
1ère PARTIE : FONCTION DE NUTRITION

Chapitre 1 : LE MILIEU INTERIEUR

( Les Astérix* correspondent à des mots de vocabulaire que vous devez apprendre

L’organisme comprend plusieurs compartiments liquidien, chacun de ces compartiments est limité par une interface spécifique qui règle les échanges entre compartiments. Le contenu de chaque compartiment lui est donc spécifique et est en relation étroite avec son activité métabolique.

1. Le milieu intérieur et sa compartimentation

1.1. Les compartiments liquidiens

L’eau représente environ 60 % de la masse corporelle d’un adulte. En omettant quelques particularités anatomiques, comme le liquide céphalorachidien (LCR), le liquide amniotique…, on peut considérer que cette eau se répartie en deux compartiments liquidiens principaux :

· le liquide intracellulaire* (LIC) correspondant au cytosol des cellules : 2/3 de l’eau (40 %)
· le liquide extracellulaire* (LEC) dans lequel baigne toutes les cellules et qui constitue notre milieu intérieur* : 1/3 de l’eau (20 %)
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	Doc.1 : Répartition des liquides et des solides dans le corps humain

Les chiffres correspondent à des pourcentages de la masse corporelle d’un individu standard de 70 kg


1.2. Définition du milieu intérieur

Le terme de milieu intérieur fut crée par Claude Bernard pour désigner le liquide interstitiel* également appelé lymphe interstitielle* qui baigne toutes les cellules du corps des animaux supérieurs,  liquide dans et par lequel les cellules :

· puisent les nutriments dont elles ont besoin (macro- et micro- éléments, gaz respiratoires (O2))

· rejettent les déchets qu’elles produisent (gaz respiratoires (CO2), ammoniac, urée
· échangent des informations, par molécules interposées. Exemple : Hormones.

· Assurent la défense de l’organisme ( globules  blancs) 
En clair, on appelle :

· milieu intérieur au sens large, l’ensemble des liquides extracellulaires, dont le LCR et liquide amiotique
· milieu intérieur au sens strict, la lymphe interstitielle ou le liquide interstitiel.

La composition et les caractéristiques physico-chimiques du milieu intérieur sont en étroite relation avec la survie de chaque cellule, ce dernier participe donc au maintien de l’intégrité de l’organisme en participant à l’homéostasie*.

1.3. Répartition du milieu intérieur dans trois compartiments liquidiens extracellulaires

les liquides extracellulaires ne constituent pas un seul et même liquide intercellulaire.

Les cellules de l’organisme baignent dans un milieu d’échange non endigué (non canalisé), c’est-à-dire non limité par une paroi : le milieu interstitiel. Celui-ci est en relation directe par filtration et /ou réabsorption avec deux liquides circulants : le sang et la lymphe, liquides endigués (canalisés) dans des vaisseaux sanguins ou lymphatiques assurant ainsi le renouvellement de la lymphe interstitielle. 

Le milieu intérieur est constitué par :

· Le plasma contenu dans le sang : 5 %
· La lymphe = lymphe canalisée (lymphe endiguée)  + liquide interstitiel (lymphe interstitielle) : 15 %
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1.4. Composition du sang et de la lymphe

	Doc.3. Liquide interstitiel, lymphe canalisée et sang diffèrent par leur phase liquidienne et leur contenu cellulaire



	
	
	sang
	Lymphe = lymphe canalisée +

Liquide interstitiel

	
	
	Phase liquide :

le plasma g/l
	Phase solide
	g/L

	Contenu phase liquide

Milieu int. contient 90% d’eau
	Protéines
	80
	
	10

	
	Lipides
	5
	
	5

	
	glucose
	0.8
	
	0.8

	
	Eau
	900
	
	900

	
	Ions Cl-
	3.7
	
	3.7

	
	Ions Na+
	3.2
	
	3.2

	
	Ions K+
	0.2
	
	0.2

	
	Ions Ca2+
	0.1
	
	0.1

	
	
	
	
	

	Contenu cellulaire
	GR

globule rouge
	
	présence
	absence

	
	PLT

plaquette
	
	présence
	absence

	
	GB

Globule blanc
	
	présence
	Présence (diapédèse)


· Le sang est une suspension de cellules et de fragments cellulaires : GR, GB, plaquettes baignant dans une solution saline riche en protéines : le plasma.

· Le liquide interstitiel et la lymphe canalisée ont une composition chimique voisine de celle du plasma. Ils sont dépourvus de GR et de plaquettes. Les GB y sont présents mais en nombre variable, car ils peuvent franchir la paroi des capillaires sanguins en se déformant (diapédèse).

2. LE SANG

Le sang est un tissu conjonctif qui possède deux particularités importantes : il est liquide et circule en permanence dans l’appareil cardiovasculaire.

Il comporte une grande diversité de cellules, dont les caractéristiques sont à l’origine des multiples rôles du sang.
2.1. Etude du sang

2.1.1. Principales caractéristiques

Le sang* est un liquide rouge, sombre et visqueux. Il représente 7 à 8% de la masse corporelle. Chez l’adulte sain, son volume moyen est de 5 à 6 litres chez l’homme et de 4 à 5 litres chez la femme. La température du sang est de 38°C ; son pH est légèrement alcalin compris entre 7,35 et 7,45.

Il est formé de deux phases :

· phase liquide : plasma*
· phase cellulaire : les éléments figurés
2.1.2. Composition

	La sédimentation ou la centrifugation du sang permettent d’isoler les différents constituants et d’en mesurer les différents volumes. 

La centrifugation est une technique qui accélère la vitesse de sédimentation en amplifiant le phénomène de gravité.

Lorsque le sang est prélevé sur un anticoagulant*, ses différents constituants se séparent par gravité.

ex : EDTA complexe les ions Ca2+ indispensables à la coagulation.
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Doc.4.Centrigugation d’un tube de sang + anticoagulant


Après 24 heures de sédimentation, on obtient 3 couches bien distinctes :


                       1



                              0.5


                          0
Si la centrifugation est réalisée en tubes gradué ou dans un capillaire calibré, elle permet de déterminer la valeur de l’hématocrite* . 

L’hématocrite est défini comme étant le rapport entre le volume des hématies et le volume total de sang. On exprime l’hématocrite en pourcentage ou en fraction d’unité.


Sa valeur normale est de 40% ou 0,40. Il varie en fonction de l’âge, du sexe et l’altitude et de l’état physiologique.

Exemples :

2.2. Les éléments figurés du sang 

Les éléments figurés* du sang se divisent en trois groupes :
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	( Doc.5. Photographie d’un frottis sanguin coloré au May Grunwald Giemsa et observer à immersion à l’objectif 100


2.2.1.    Importance quantitative

	Doc.6.Compositon du sang
	Au niveau quantitatif, il y a :

· 5 000 000 hématies / mm3 (5.1012 hématies/L) de sang en moyenne 

· 350 000 plaquettes / mm3 (350.109 plaquettes/L) de sang en moyenne

·  7000 leucocytes / mm3 (7.109 leucocytes/L) de sang en moyenne

Parmi les leucocytes, il y a environ :

· 70% de polynucléaires (granulocytes),

· 25% de lymphocytes

·   5% de monocytes
Parmi les polynucléaires il y a : 

· 65% de polynucléaires neutrophiles
·   4% de polynucléaires éosinophiles
·   1% de polynucléaires basophiles
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                  (par mm3)
	


2.2.2.    Lieux d’élaboration et de maturation

Expérience 1 : 

On irradie un animal, ce qui a pour conséquence de détruire les cellules de sa moelle osseuse. Suite à cette irradiation, l’animal meurt d’une infection microbienne ou d’un défaut d’approvisionnement des cellules en O2 ou d’une hémorragie.

Expérience 2 : 

On irradie un animal puis on lui greffe des cellules de moelle osseuse. Suite à la greffe, l’animal ne présente aucun trouble.

Interprétation :

Dans l’expérience 1, l’animal est mort d’une infection microbienne ou d’un manque d’approvisionnement en O2 ou d’une hémorragie car il n’a pas de globules blancs, ni de globules rouges, ni de plaquettes.

Parallèlement, on sait que ses cellules de la moelle osseuse ont été détruites par l’irradiation.

→ Hypothèse : les globules blancs et les globules rouges et les plaquettes sont produits par la moelle osseuse.

L’expérience 2, confirme l’hypothèse formulée puisque lorsqu’on greffe des cellules de moelle osseuse à l’animal, il reste en vie.

Conclusion : Les globules blancs et les globules rouges sont produits par la moelle osseuse.
Les  éléments figurés du sang : GR, leucocytes et plaquettes sont tous formées dans la moelle osseuse* rouge des os plats du tronc (côtes et sternum) et des ceintures (le pelvis), les vertèbres et les épiphyses d’os longs (fémur et humérus), grâce à un précurseur commun, une cellule souche de la moelle osseuse.

Le processus permettant la formation de toutes les cellules sanguine se nomme l’hématopoïèse* : formation des cellules sanguines dans la MO rouge.

Les cellules se différencient à partir de cellules souches indifférenciées totipotentes* : les hémocytoblastes. La maturation des hémocytoblastes aboutit à la formation des diverses lignées sanguines :

	· des globules rouges :

La synthèse des érythrocytes est l’érythropoïèse*. 

Elle dépend étroitement de la quantité de O2 qui atteint les tissus :

· Si la quantité d'O2 est suffisante, L'érythropoïèse n'est pas stimulée.

· Si cette quantité est trop faible, le rein sécrète une hormone, l'érythropoïétine* (EPO), qui stimule l'érythropoïèse. Les hémocytoblastes se transforment en proérythroblastes qui achèveront leur maturation en érythrocytes dans le sang.

· des plaquettes :

La synthèse des thrombocytes est la thrombopoïèse*. 

Certains hémocytoblastes se différencient en cellules géantes appelées mégacaryoblastes. Au cours de la maturation, le cytoplasme de ces cellules se fragmente et forme les plaquettes.

· des globules blancs :

La synthèse des leucocytes est la leucopoïèse* mais il existe un terme spécifique selon les cellules :

· pour les granulocytes, la granulopoïèse* :
Les myéloblastes se différencient en granulocytes qui iront exercer leurs fonctions dans les tissus.

· pour les monocytes, la monopoïèse* :

Les monoblastes se différencient en monocytes dans le sang qui prendront le nom de macrophages* dans les tissus.

· pour les lymphocytes, la lymphopoïèse*
Les lymphocytes B proviennent des lymphoblastes. Leur activation par un Antigène* (Ag = élément étranger à l’organisme), provoque leur transformation en plasmocytes* capables de synthétiser des Anticorps* (Ac).

Les lymphocytes T proviennent des lymphoblastes mais doivent achever leur maturation dans le thymus* (tissu lymphoïde) avant de gagner le sang.


	Doc.7. Schéma de maturation des cellules issues de  l’hématopoïèse
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	Doc.8. Lieu de maturation des cellules issues de  l’hématopoïèse
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2.2.3. Le globule rouge ou hématie ou érythrocyte

Les globules rouges sont les cellules les plus nombreuses du sang. Un dm3 (L) de sang

humain normal contient environ 4.5 à 5.1012 GR soit 4.5 à 5 million par mm3.
2.2.3.1. Caractéristiques

	Du point de vue structural, l’hématie :
· est ronde,

· a la forme d’un disque biconcave,

· est anucléé, 

· a diamètre de 7µm,

· a une épaisseur d’environ 2µm,

· est saturée d’un pigment  l’Hémoglobine* (Hb) donnant la couleur rouge

	[image: image8.jpg]membrane

plasmique

cytosol

cytosquelette




Doc.9. Schéma de l’hématie



La forme biconcave procure une plus grande surface d’échange (environ 3000 m2 pour l’ensemble des hématies) et facilite les échanges gazeux.

La déformabilité, l’élasticité et la robustesse conférés par le cytosquelette sous-membranaire lui permettent de passer dans les capillaires de diamètre inférieur à 7 µm.

2.2.3.2. Ultrastructure

Au Microscope Electronique (ME), le cytosol apparaît dépourvu d’organites : 

· L’absence de mitochondries ne permet pas la production d’énergie nécessaire à la vie cellulaire. Il y a dégradation anaérobie du glucose stocké dans l’hématie.

· L’absence de noyau et de REG ne permet pas le renouvellement des protéines cellulaires ce qui limite la vie de la cellule à environ 120 jours. Les cellules sont détruites par hémolyse* dans le foie et la rate.

2.2.3.3. Composition biochimique et rôle 

Les hématies contiennent des enzymes* (ex : anhydrase carbonique*) et surtout de l’Hémoglobine ( 70% de leur masse, prés de 300 million de molécules d’Hb par GR) qui déterminent l’aptitude de ces cellules à transporter les gaz respiratoires 02 et C02 dans l’organisme.

· Structure de l’hémoglobine

L'hémoglobine est une hétéroprotéine* : elle contient une partie protéique (globine*) et une partie non protéique (hème*).

· La globine est composée de 4 chaînes polypeptidiques (plusieurs peptides): 2 ( et 2 ( (différant très légèrement par leur séquence en acides aminés). Chaque globine renferme un groupement hème.

· L’hème est une molécule non protéique (protoporphyrine) contenant un atome de fer ionisé (Fe2+).  

	Doc.10. Structure de l’hémoglobine
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· Fonction de l’hémoglobine

L'hémoglobine est dispersée dans le cytosol des hématies. Elle est capable de lier réversiblement O2, CO2 et H+ participant ainsi aux échanges gazeux au niveau des tissus et du poumon en transportant les gaz respiratoires, l'O2 et le CO2 et à la régulation du pH en transportant l’ H+.
Grâce à sa structure elle a un comportement allostérique (voir TD et transport des gaz respiratoire).
· Fixation et transport de l’O2 : 
	[image: image11.png]



Doc.11. fixation de l’O2 par l’hémoglobine
	Elle se combine avec le dioxygène pour le transporter des poumons aux tissus. O2 se fixe sur le fer de l'hème.

Hb + 4O2 = Hb(O2)4
hémoglobine + dioxygène = oxyhémoglobine*
L'oxyhémoglobine a une teinte rouge vif car elles est saturées en dioxygène.


· Fixation et transport de l’CO2 : 
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Doc.12. fixation du CO2 par l’hémoglobine
	L'hémoglobine peut également se combiner au dioxyde de carbone pour le transporter des tissus aux poumons. Le CO2 se fixe sur la fonction amine (-NH2) de certains acides aminés de la globine (lysine) .

Hb + nCO2 = Hb(CO2)n
hémoglobine + dioxyde de carbone  =  carbhémoglobine* ou carbaminoHb



Remarque : le monoxyde de carbone (CO), gaz inodore libéré lors de combustions incomplètes, se fixe également au fer. Son affinité pour l’hémoglobine est 210 fois supérieure à celle du dioxigène, et l’hémoglobine devient alors de la carboxyhémoglobine (HbCO) et fini par ne plus transporter le dioxygène entraînant une asphyxie.

2.2.4. Les différents types de globules blancs ou leucocytes

Le sang contient 4,0 à 10,0.109 globules blancs/L de sang.

2.2.4.1. Caractéristiques

Ce sont des cellules nucléés différant les unes des autres par : 

· l’aspect de leur noyau, 

· leur taille, 

· les éventuelles inclusions cytoplasmique, 

· leur affinité à fixer les colorants,

· leur rôle.

On distingue ainsi : les granulocytes* (polynucléaires), les lymphocytes*, les monocytes* qui interviennent à divers titres dans la réponse immunitaire contre un agent étranger :

	Doc.14. Pourcentage et signification des différents leucocytes chez un adulte normale
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	Doc.15. représentation schématique des étapes de la phagocytose
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2.2.4.2. Les polynucléaires ou granulocytes

	- Taille : 10 à 12 µm
- Durée de vie : de quelques heures à 12 jours
- Structure :  

   ( forme arrondie    

  ( noyau présentant des lobes (polynucléaires)

  ( cytoplasme présence de granulations différentes selon les  polynucléaires

- Rôles : 

   ( phagocytose * des germes dans les tissus pour les PNN et PNE (lutte antiparasitaire)

   ( libération de granules contenant des molécules impliquées dans les réactions allergiques pour les PNB et pas de phagocytose.
	Doc.16. Photos et Schéma de Polynucléaires
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2.2.4.3. Le lymphocyte

	- Taille : 6 à 12 µm
- Durée de vie : de quelques heures à quelques années
- Structure : 

   ( forme ronde    

   ( noyau sphérique, occupant presque toute la cellule

  ( cytoplasme très réduit (mince couronne)
- Rôles : défense de l’organisme par les :

  ( LB : donnent naissance aux plasmocytes qui produisent les anticorps
  ( LT : combattent activement les cellules infectées par un virus et les cellules tumorales. Ils sont cytotoxiques.
	Doc.17. Photos et Schéma de Lymphocytes

	
	Vue au microscope
électronique à transmission 
	Vue au 
microscope optique 
	Schéma 

	
	[image: image18.jpg]



	[image: image19.jpg]



	[image: image20.png]





2.2.4.4. Le monocyte

	- Taille : 15 à 25 µm
- Durée de vie : plusieurs mois
- Structure : 

   ( forme irrégulière, arrondie ou ovalaire
   ( noyau en forme de central ou périphérique
souvent irrégulier, encoché en fer à cheval, U ou de haricot

   ( Cytoplasme présentant des granulations

- Rôle : phagocytose dans les tissus sous la forme macrophage
	Doc.18. Photos et Schéma de Monocytes

	
	Vue au microscope
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	Vue au 
microscope optique 
	Schéma 

	
	[image: image21.jpg]



	[image: image22.jpg]



	[image: image23.png]





2.2.5. Les plaquettes ou thrombocytes

Le sang contient de 200 à 400.109 plaquettes/ L

2.2.5.1. Caractéristiques

· Durée de vie de 10 jours.

· Morphologie et ultrastructure :
· petits disques biconvexes de très petite taille ( = + petit elt figuré du sang), 

· sans noyau
· contient divers éléments cytoplasmiques (organites).

	Doc.19. Ultrastructure des plaquettes
	Doc.20. Photos frottis sanguin
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  Plaquettes




2.2.5.2. Rôle

Protection de l’organisme contre les hémorragies : une perte de sang trop importante lors d’une lésion vasculaire.       Participation active à la coagulation* du sang et, inversement, au maintien du bon état de la fluidité du sang pour éviter tout développement de thrombose*. 

Elles ont donc un rôle essentiellement dans le phénomène d'hémostase* où de nombreuses réactions se font à la surface des plaquettes, qui libèrent des substances intervenant dans les différentes étapes du processus.
2.3. L’hémostase

2.3.1. Définition


L’hémostase est un système de contrôle qui permet de maintenir un équilibre entre l’hémorragie et la thrombose.

· Hémorragie : perte de sang suite à une lésion vasculaire.

· Thrombose : diminution de la fluidité du sang suite à la formation d’un caillot (= thrombus) capable d’obturer les capillaires.
Une fonction hémostatique normale assure :

· le maintien de la masse sanguine (par oblitération de la brèche vasculaire)

· le maintien du sang à l’état liquide
2.3.2. Les différentes étapes de l’hémostase

Ce processus se déroule en trois étapes, imbriquées et interdépendantes :

· hémostase primaire qui aboutit à la formation du clou plaquettaire 

· hémostase secondaire qui correspond à la formation d’un caillot sanguin 

· lyse du caillot ou fibrinolyse


       Doc.21. Etapes de l’hémostase





















2.3.2.1. La lésion vasculaire
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	La lésion vasculaire précède et déclenche le phénomène d’hémostase. 

Elle correspond à une rupture de l'endothélium* d'un vaisseau sanguin mettant en contact le contenu du vaisseau avec les fibres de collagène* du tissu conjonctif sous-jacent.
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2.3.2.2. L’Hémostase primaire

Ce processus comprend 2 temps, le temps vasculaire et le temps plaquettaire et il conduit à la formation du clou plaquettaire
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	· Le temps vasculaire

Dès qu’il est lésé, le vaisseau subit une vasoconstriction* ou spasme vasculaire. Ce mouvement réflexe va réduire le flux sanguin.

· Le temps plaquettaire

Les plaquettes circulant dans le sang viennent se coller sur la zone lésée de l’endothélium en adhérant aux fibres de collagène mis à nues. 

L’agrégation plaquettaire est irréversible et entraîne :

· l’activation des plaquettes et la libération de facteurs plaquettaires (thromboplastines)

· la formation du bouchon ou clou plaquettaire ou thrombus blanc arrêtant ainsi l’écoulement sanguin.



Remarques:

- Le clou plaquettaire est instable, et ne peut résister à de fortes pressions, ce qui justifie une étape supplémentaire. 

- Si l'endothélium des vaisseaux est intact, il ne peut pas y avoir d'adhérence des plaquettes donc pas de déclenchement de l'hémostase.
2.3.2.3. L’Hémostase secondaire

Ce processus entraîne la formation du caillot, on parle de coagulation (qui n'est donc qu'une étape de l'hémostase)
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	La lésion vasculaire va activer les uns après les autres des facteurs de coagulation* (I, II…) présents dans le plasma à l’état inactif : c’est une cascade d’activation. 

Des enzymes libérées par les plaquettes (thromboplastines plaquettaires) transforment en présence de Ca2+ la prothrombine (protéine plasmatique inactive), en thrombine.

La thrombine va à son tour transformer le fibrinogène plasmatique soluble en fibrine soluble non stable. 

La fibrine est ensuite stabilisée par le facteur XIII, en présence de Ca++, et devient la fibrine insoluble. Elle forme alors le caillot ou thrombus* rouge en emprisonnant des plaquettes et des hématies dans les mailles du réseau de fibrine.

Le vaisseau lésé est maintenant obstrué et sa régénération peut commencer.


Remarques:

- Certains de ces facteurs de coagulation (II ou prothrombine, VII, IX et X) sont synthétisés par le foie en présence de vitamine K (vitamine de la coagulation ou vitamine antihémorragique).

- l’inconvénient de l’hémostase s’est qu’un déficit en un seul facteur de la coagulation peut bloquer toute la cascade d’activation et entraîner une hémorragie.
2.3.2.4. La lyse du caillot ou fibrinolyse 
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	Quand la cicatrisation est achevée, le caillot est résorbé : c’est la fibrinolyse*. Cette fibrinolyse fait intervenir le plasminogène synthétisé par le foie. 

Celui-ci est activé en une enzyme, la plasmine, capable de dégrader la fibrine en petits peptides qui seront éliminés par la circulation.

En même temps le tissu conjonctif se reconstitue (cicatrisation)


2.3.3. Les anomalies de l’hémostase

2.3.3.1. L’hémophilie

Le terme hémophilie* recouvre les affections héréditaires liées à la coagulation, dans lesquelles une hémorragie peut survenir spontanément ou consécutivement à un traumatisme. Cette hémorragie correspond à un écoulement de sang hors d’un vaisseau sanguin lésé, à l’extérieur de l’organisme (hémorragie externe) ou dans le milieu interstitiel (hémorragie interne).
Il existe plusieurs types d’hémophilies (A, B ou C). Chacune de ces affections correspond à une déficience d’un facteur de coagulation particulier.

Exemple: l’hémophilie A est liée à un déficit en facteur VIII (facteur anti-hémophilie A). Elle atteint surtout les sujets masculins. C’est une maladie liée au chromosome X. Le traitement comprend des transfusions de plasma frais ou de concentrés de facteur VIII. Ce dernier est d’origine plasmatique ou synthétisé par génie génétique.

2.3.3.2. Les perturbations de la fonction hépatique

La plupart des facteurs de la coagulation sont synthétisés par le foie. Cette synthèse peut-être perturbée par une maladie hépatique grave (hépatite ou cirrhose) ou par une carence en vitamine K, indispensable à la synthèse des facteurs . La vitamine K étant produite en grande partie par la flore bactérienne intestinale. Une carence est le plus souvent due à une malabsorption de la vitamine K.

2.3.3.3. La thrombopénie

Correspond à un nombre insuffisant de plaquettes circulantes. Elle est due à un problème au niveau de la moelle osseuse (cancer ...)

2.3.4. Les anticoagulants

2.3.4.1. Définitions

Les anticoagulants sont des inhibiteurs de la coagulation, qui limitent les risques de thrombose (formation d’un caillot au niveau d’un vaisseau sanguin).

2.3.4.2. Les différents types d’anticoagulants

· anticoagulants naturels présents chez le sujet normal :

· héparine : substance anti-coagulante empêchant la formation de thrombine à partir de prothrombine. Elle est présente dans tous les tissus.

· anti-thrombine : substance présente dans le sang et qui neutralise la thrombine.

· anticoagulants utilisés en thérapeutique :

· héparine a concentration élevée

· anti-vitamine K (AVK) : empêche la synthèse des facteurs de coagulation nécessitant la présence de vitamine K. C’est un antagoniste structural de la vitamine K.
· anticoagulants utilisés in vitro :

· Le citrate de sodium, l’oxalate de sodium et l’EDTA (éthylène diamine tétra acétate) : Ils provoquent la précipitation des ions calcium en les complexant, ce qui empêche la transformation du fibrinogène en fibrine et bloque la coagulation.

· L’héparine : empêche l’activation de la prothrombine en thrombine (se trouve dans la salive des sangsues)

Remarque : l’aspirine limite l’agrégation des plaquettes et a donc des vertus anticoagulantes.

2.3.5. La différence entre sérum et plasma

Sachant que le plasma est obtenu grâce à un prélèvement de sang dans un tube contenant un anticoagulant de type EDTA, alors que le sérum* s’obtient en faisant le prélèvement de sang dans un tube sec dépourvu d’anticoagulant, déduire la différence entre sérum et plasma en vous aidant des informations données dans le paragraphe 2.3.4.

· Comme l’EDTA empêche la transformation du fibrinogène en fibrine et stop la coagulation, le fibrinogène reste libre et après centrifugation ou sédimentation se retrouve dans le surnageant, partie liquide que l’on appelle plasma

· Par contre dans le tube sec les ions calcium sont disponibles et vont transformer le fibrinogène en fibrine insoluble impliqué dans la formation du caillot et qui se retrouve alors dans le culot, partie solide après centrifugation ou sédimentation.
SÉRUM = PLASMA - FIBRINOGÈNE
En clair :

· Sang normal = PLASMA (avec fibrinogène soluble) + ELEMENTS FIGURES (libres)

· Sang coagulé = SERUM (plasma sans fibrinogène) + CAILLOT (éléments emprisonnés dans la fibrine)

2.4. le plasma

2.4.1. Caractéristiques

Chez un sujet normal, le plasma représente 55% du volume sanguin total, il est de couleur jaunâtre et son pH est proche de la neutralité entre 7,35 et 7,45

2.4.2. Composition chimique 

· 90% d’eau (solution aqueuse),

·   8% de protéines :

· albumine : transport de molécules (ac.gras, calcium, médicaments) et viscosité du sang

· immunoglobulines : anticorps

· fibrinogène : impliquée dans l’hémostase

· 2% de substances diverses : 

· des électrolytes : Na+, K+, Ca2+, Fer…

· des nutriments organiques (provenant de la digestion) : glucose, acides aminés, …

· des gaz respiratoires : O2 et CO2
· des vitamines : A, D,E, K, B, C
· des déchets organiques : urée, acide urique…

La composition du plasma varie continuellement, selon que les cellules captent ou libèrent des substances dans le sang. Il faut pourtant que cette composition reste constante. Il existe donc des mécanismes homéostatiques qui veillent à maintenir constante les conditions physiologiques. (pH, température…)

2.4.3. Rôle des principaux constituants du plasma

	
COMPOSANT

	PRINCIPALES FONCTIONS

	
Solvant

	eau
	solvant et ionisant - milieu de diffusion, de transport - rôle thermique

	Solutés minéraux
	cations
	Na+
Ca2+
K+
Mg2+
	équilibre osmotique - potentiel de membrane
contraction musculaire - coagulation - ossification
équilibre osmotique - potentiel de membrane - coagulation
activité enzymatique

	
	anions
	Cl-
PO43-
SO42-
	équilibre osmotique

	
	oligo-éléments
	fer
iode
zinc
cuivre
fluor
	constituant de l'hème de l'hémoglobine
hormones thyroïdiennes
réactions enzymatiques
constituant de certaines enzymes
constituant de l'émail des dents

	Solutés organiques
	protéines
	- albumine: viscosité - transport de molécules - Régulation de la pression  osmotique, effet tampon sur le pH
 - immunoglobulines (anticorps) : défense de l’organisme
 - fibrinogène et autres facteurs de coagulation : coagulation
 - lipoprotéine : transport des lipides

	
	substances azotées non protéiques
	urée, acide urique, créatinine 
= déchets du métabolisme

	
	glucose
	substrat énergétique

	
	lipides
	triglycérides
	substrats métaboliques

	
	
	cholestérol
	constituant des  hormones stéroïdes - des membranes cellulaires 
- de la gaine de myéline - de la bile
On distingue le bon (HDL) et le mauvais (LDL) cholestérol.

	
	hormones
	molécules informatives - régulation des fonctions

	
	vitamines
	Métabolites indispensables dans les réactions biochimiques

	Gaz respiratoires
	O2
CO2
	substrat respiratoire
déchet métabolique

	Déchets
	Acides urique, urée, créatinine
	Déchets du métabolisme cellulaire éliminés par les reins et la peau


En clair : Le plasma est un lieu de transport et d’échange
Voir TD sur les examens sanguins 

3. La lymphe

La lymphe est constituée par le liquide interstitiel, au contact direct des cellules, et par la lymphe canalisée qui circule dans les vaisseaux lymphatiques. Il se forme 2 à 3 Litres de lymphe par jour.
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	A l’aide de crayon de couleur localiser les différents compartiments liquidiens où se situe la lymphe

Doc.22. localisation de la lymphe dans les différents compartiments liquidiens


3.1. La lymphe interstitielle

3.1.1. Composition

La composition chimique de la lymphe interstitielle est voisine de celle du plasma. A l’exception de sa concentration en protéines qui est très faible par rapport à celle du plasma. voir doc. 3.

3.1.2. Origine 

C’est un ultra-filtrat de plasma élaboré grâce à des échanges entre le plasma et le liquide interstitiel. Le sens des échanges est réglé par un jeu de pression.

3.1.2.1. Les pressions impliquées

La formation de la lymphe interstitielle et son renouvellement dépendent de 2 forces opposées :

· La pression hydrostatique* : pression (force) exercée par un liquide sur les parois d’un vaisseau qui le contient (P exercée par le plasma) et qui tend à faire sortir l’eau du capillaire vers l’espace intercellulaire. Elle est variable (pôle artériel > pôle veineux).
· La pression osmotique* colloïdale (oncotique*): P exercée par des molécules dissoutes sur une membrane qu’elles ne peuvent pas traverser ( comme la P exercée l’est essentiellement par les protéines présentent dans le plasma, on parle de pression oncotique ), et qui tend a ramener l’eau vers le compartiment où la concentration en molécules dissoute est la plus forte, ici le plasma. Elle est constante.


La pression résultante est la pression de filtration nette* :

Cette dernière conditionne les échanges liquide interstitiel-plasma.

3.1.2.2. Le sens des échanges
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· Au pôle artériel du capillaire sanguin : 
La pression hydrostatique du sang (4,7 KPa) est supérieure à la pression osmotique (oncotique ici) (3,3 KPa) de la lymphe interstitielle, la pression nette de sortie est donc de 1.4Kpa.
De ce fait, les échanges se font du plasma vers le liquide interstitiel. Il y a filtration du plasma. De l'eau et des petits solutés quittent le sang pour gagner la lymphe interstitielle (l'endothélium du capillaire ne permet pas le passage de la plupart des protéines).

· Au pôle veineux du capillaire sanguin : 
Le sang provient du pôle artériel. Comme il y a eu une perte de liquide, la pression hydrostatique du sang est plus faible (1,9 KPa). La pression osmotique (oncotique ici) de la lymphe interstitielle devient alors supérieure (3,3 KPa), la pression nette d’entrée est donc de 1.4Kpa.

De ce fait, les échanges se font du liquide interstitiel vers le plasma. Il y a réabsorption. De l'eau et des petits solutés (surtout déchets liés à l'activité cellulaire) entrent dans le sang afin d’équilibrer les concentration.

3.2. La lymphe canalisée

3.2.1. Origine 

Le volume de plasma filtré au niveau des capillaires artériels est supérieur au volume de lymphe interstitielle réabsorbée par ces mêmes capillaires au pôle veineux. Le liquide excédentaire filtré ainsi que quelques de protéines plasmatiques pénètrent dans des capillaires lymphatiques pour former la lymphe canalisée.

3.2.2. Composition

La lymphe canalisée est formée à partir de la lymphe interstitielle et a donc une composition voisine de cette cernière.

Elle contient de l'eau, des ions, des métabolites de petite taille (AA, AG, glc) et des leucocytes. voir doc. 3.
Elle ne contient pas de plaquettes, ni de globules rouges.

3.2.3. La circulation 

Les capillaires lymphatiques se trouvant dans presque tous les organes du corps, ils drainent le liquide interstitiel (issue de la filtration sélective du plasma), constituant ainsi la lymphe canalisée qu’ils transportent vers les veines de la partie inférieure du cou (veines sous-clavières droite et gauche) après avoir traversé des ganglions lymphatiques. 







Les vaisseaux lymphatiques assurent ainsi le retour de l’excès de liquide interstitiel vers le sang. 

La circulation ne s’effectue que dans un seul sens : des organes vers le cœur. Ce sens est imposé par : 

· la présence de valvules au niveau des capillaires lymphatiques qui imposent le sens de circulation et empêchent le reflux de lymphe,

· l’activité musculaire du muscle lisse des parois des vaisseaux et les mouvements respiratoire. Transport très lent.
3.3. Rôle de la lymphe

La lymphe est impliquée dans : 

· drainage de l’excédent de liquide interstitiel: la circulation lymphatique permet le retour, vers l’appareil cardio-vasculaire, de l’excès de liquide filtré et non réabsorbé au niveau des capillaires. Si l’excédent reste dans les tissus : œdème.

· retour des petites protéines passées dans le liquide interstitiel vers le sang

· digestion : elle assure le transport des graisses et des vitamines liposolubles (vit A, D, E et K) de l’intestin vers le sang.

· immunité : elle participe à la réponse immunitaire en transportant les molécules toxiques et les micro-organismes présents dans la lymphe jusqu'aux ganglions lymphatiques, où ils sont détruits par phagocytose. Ce phénomène provoque une augmentation du volume des ganglions appelée adénopathie. Les substances étrangères déclenchent la mise en place d'une réponse immunitaire avec production d'Anticorps grâce aux lymphocytes des ganglions.
BILAN : relation entre le plasma et la lymphe





Remarque :

Parfois la lymphe interstitielle s'accumule dans les espaces extracellulaires (quand le taux de protéines plasmatiques diminue : problème rénal) et il apparaît alors un oedème.














































































 Culot rouge = Hématies soit 45% du sang total





 Phase intermédiaire, mince, blanchâtre = Leucocytes et Plaquettes soit < 1% du sang total





 Surnageant, liquide jaunâtre presque transparent = Plasma soit 55% du sang total





valeur de l’hématocrite





Ht en fraction d’unité =        Volume hématies      =    0.4/1   =   0.4 L/L


                                         Volume sang total





-0.49 à 0.59 L/L à la naissance


-0.37 à 0.47 L/L chez la femme adulte


-0.40 à 0.50 L/L chez l’homme adulte





Adhésion et Activation des plaquettes






































Ganglions lymphatiques





Doc.23. circulation de la lymphe canalisées
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Arrêt écoulement sanguin 








Doc.13. Formule leucocytaire
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Doc.2 : Le milieu intérieur





Milieu interieur








_1249477630

_1249477870

_1249481365

_1250435200

_1249477700

_1249477775

_1125819336.bin

_1249477586

_1125819219.bin

