Chap. 1 Introduction et Notions de processus biologiques et de biomembranes

I-Introduction :
     La physiologie cellulaire est le mode de fonctionnement par lequel les cellules assurent leur rôle et leur mission au sein de l'organisme. Elle s'intéresse  au déroulement des processus cellulaires au niveau du corps. C’est ainsi que la membrane cytoplasmique qui sépare les milieux intracellulaires et extracellulaires, permet le maintien de  composition   différente entre le cytosol et le milieu externe ; de même, les membranes d’organites intracellulaires permettent le maintien de compositions différentes entre le cytosol et le lumen  de ces organites. Très grande influence sur toutes les autres disciplines biologiques ainsi que ses applications en médecine, en industries pharmaceutiques et en agronomie sont considérables.
               Ce qui distingue la physiologie des autres disciplines qui en sont dérivées, c’est l’emphase sur l’étude des fonctions vitales à tous les niveaux de complexité de l’organisme. Dans cette optique, on peut partir du niveau moléculaire pour remonter à l’organisme tout entier en passant par la cellule, les différents tissus, les différents organes et les grands systèmes. On peut tout aussi bien faire la démarche inverse, partir d’une fonction et rechercher les explications au niveau moléculaire d’où la notion de processus biologiques
 Les processus biologiques sont l’étude de la structure et des interactions fonctionnelles qu’utilise l’unité fondamentale du vivant, la cellule, pour assurer leur fonctionnement et leur reproduction ; c’est ici qu’on puisse définir la notion de physiologie cellulaire et moléculaire. Cette fonction des interactions des molécules ou échanges nécessite la présence de biomembranes, d’où la notion de système membranaire de la cellule. Le rôle premier de ces structures est de permettre des compartimentations. 
I. Les biomembranes (Rappel) :
La membrane délimitant la cellule est appelée membrane plasmique et les membranes des organites sont appelées par le nom de l’organite concerné (membrane nucléaire, membrane mitochondriale, etc.). Dans toutes les membranes cellulaires, la membrane plasmique est peut-être la plus variable de sa forme, sa composition et ses propriétés. En tant que barrière entre  milieux intra -cellulaire et extra- cellulaire, elle doit être adaptée aux besoins de chaque type spécialisé de cellule. 
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En microscopie électronique on observe une tri-lamination de la membrane : un feuillet clair de 3 nm (environ 2 fois la longueur d’une chaîne d’acide gras) entouré par 2 feuillets sombres de 2,5 nm chacun ; l’épaisseur totale est donc d’environ 8 nm. Ceci a permis de mettre en évidence la structure en bicouche phospholipidique de la membrane plasmique.

1. Types de membranes : 2 types
*Les membranes biologiques : 
-Membranes cellulaires: Dans la cellule, on distingue plusieurs types de membranes. Ils peuvent être simples (membrane plasmique, des réticulum (REL et RER),  etc..) ou double (mitochondrie et chloroplastes)., des lysosomes véritables sacs à enzymes hydrolytiques à digestion intracellulaire, des peroxysomes à enzymes oxydatives ( pour H202), de la vacuole végétale ou tonoplaste , des microtubules (cils et flagelles),  de micro filaments (d’actine) du cytosquelette,  de la cellule musculaire ou sarcolemme, la myéline,  enfin celle de l’appareil de golgi (dictyosome) et l’enveloppe bactérienne.

-Membranes tissulaires: capillaire, alvéole, digestive, glomérule rénale
La membrane plasmique différenciée : 3 principaux types de différenciation de la membrane plasmique, qui touche des pôles différents de la cellule concernée.
-La bordure en brosse. : La bordure en brosse est un rassemblement de microvillosités qui touche la membrane plasmique du pôle apical des cellules, permettant une augmentation de la surface d’échanges des cellules épithéliales (entérocytes, tubules rénaux, etc.).
Les microvillosités sont constituées de faisceaux de microfilaments d’actines, parallèlement par rapport à l’axe de la microvillosité. Elles sont formées par des invaginations de la membrane plasmique en forme de doigts de gant. On les trouve au niveau de la  canicule biliaire, stériocils des voies excrétrices de l’appareil génital male (épididyme), plexus choroïdes, organe de Corti et cellules sensorielles auditives.
Lorsqu’ils sont isolées, elles peuvent être distantes les unes des autres.  Ces dernières sont notamment visibles au niveau des polynucléaires (ou globules-blanc ou leucocytes) lors de la diapédèse.
Les stériocils : organe de Corti, cellules sensorielles auditives ou mecanoréceptrices 
-Les intra-digitations : sous formes de lamelles, Les intra-digitations correspondent à des replis de la membrane plasmique au niveau du pôle basal des cellules épithéliales. Elles contribuent à augmenter la surface d’échange de la cellule et permettent aussi une variation de la forme de la cellule (cas de l’épithélium vésical). On les trouve aussi au niveau des canaux excréteurs de la glande parotide, au niveau des cellules du tube contourné  proximal du néphron (TCP), et sont plus marquées dans la glande de sel chez les oiseaux marins.
- les jonctions intercellulaires :(voir chap. suivant)
Ce sont des différenciations membranaires de morphologies tres particulières qui permettent la solidarisation des cellules. Elles sont classées en fonction de leur étendue ( on parle de macula et de zonula) et de leur role ( d’adherence, d’occlusion ou de communication).

*Membranes artificielles: « bicouche lipidique » ou film de polymère percé de pores (variation de leurs diamètres) Ex : épuration extrarénales (dialyse), réanimation (oxygénateur) 
Application des membranes artificielles : les liposomes, Vecteurs de médicaments : hydrosoluble, liposoluble, amphiphile.

2. composition :
    a- Les  lipides membranaires :
Au sein de la membrane, les lipides sont présents sous différentes formes ; parmi elles, on compte les phospholipides, les glycolipides et le cholestérol. Les bicouches phospholipidiques permettent la formation de vésicules sphériques appelées liposomes. Ces liposomes sont actuellement utilisés en thérapeutique pour encapsuler des substances médicamenteuses.

Les phospholipides présentent tous une tête hydrophile (phosphate et groupement spécialisé) et une queue hydrophobe (glycérol et acides gras). Ils contrôlent la traversée de certains composés. Par cette structure, la bicouche lipidique est perméable aux gaz, à divers substances liposolubles et à quelques petites molécules non chargées. Elle est globalement imperméable aux ions, aux molécules polaires et aux macromolécules.
Dans tous les systèmes membranaires naturels, la répartition des phospholipides dans les 2 feuillets de la bicouche n’est pas symétrique. Cette asymétrie membranaire dans la composition des lipides est sous contrôle d’un ensemble de translocases (appelées  parfois flippasses).

On distingue deux types de phospholipides :
-Les glycérophospholipides correspondent à l’association de glycérol, de deux acides gras, d’un acide phosphorique et d’alcools ou d’acides 
-Les sphingo-phospholipides correspondent à l’association de sphingosine, d’acide gras, d’acide phosphorique et d’alcool ou d’acides aminés 
Les glycolipides sont de deux types : les glycéro-glycolipides et les sphingo-glycolipides). Sont présents exclusivement dans les membranes plasmiques (ou dans les vésicules destinées à fusionner avec cette dernière). Leur role est important dans la reconnaissance intercellulaire.
Il est intéressant de préciser que les glycolipides des membranes des érythrocytes (globules-rouges), définissent le groupe sanguin de l’individu
On distingue les cérébrosides, dont les gangliosides, sont des glycolipides dépourvus d’acide phosphorique. La sphingomyéline (SM) appartient aussi à cette classe et son role est fondamental dans les membranes plasmiques nerveuses.

-Esters du cholestérol et Cholestérol : Le cholestérol est uniquement présent dans les membranes des cellules animales, donc, absent dans les cellules végétales et des bactéries.
 Le cholestérol amphiphile, il représente environ  un quart des lipides membranaires et influence la fluidité membranaire.

Variations en fonction de l’espèce :
La proportion des différents lipides varie en fonction de l’espèce considérée. Ainsi, les membranes des hématies humaines sont composées  d’environ 30 % de phosphatidylcholines et de 17%  de sphingomyelines alors que chez la chèvre et le mouton ces pourcentages est de 8% pour les 1ers et de 15 -40%  pour les  seconds. Aussi la composition de ces lipides en acides gras saturés ou insaturés, (à chaine courte, moyenne ou longue) expliquerait le peu de sensibilité de ces animaux aux venins de certains serpents. Ces venins contiennent une enzyme  (la phospholipase A) qui détruisent les lécithines et les cephalines donc détruisent les membranes cellulaires et lysent les cellules. Cette enzyme est par contre inefficace sur les sphingolipides.

b.les protéines membranaires :
Les protéines membranaires ont des rôles bien spécifiques : récepteurs, transporteurs, adhérence cellulaire, catalyse enzymatique, messagers intracellulaires, etc. ils sont dites : *extrinsèques ou périphériques : protéines enzymes
 * intrinsèques ou intégrales : les protéines de transport (perméases, canaux et pompes)-protéines d’adhesion ou de reconnaissance.
Enfin les protéines réceptrices et les protéines de structure qui peuvent être intégrales  ou périphériques

c. Les glucides membranaires :
       La grande majorité des glucides membranaires sont sous forme de glycoprotéines et une petite partie sous forme de glycolipides. Ils constituent le glycocalyx.les chaines glucidiques portées sur les protéines déterminent les caractères antigéniques de la cellule qui les portent.

3. notion de fluidité :
La fluidité membranaire intervient dans différentes fonctions cellulaires : absorption, sécrétion, protection, adhérence, communication, interaction avec la matrice, etc.
La fluidité est influencée par différents facteurs, des facteurs externes comme la température (une augmentation de la température entraîne la fluidification de la membrane) et des facteurs internes :
La composition en acides-gras : Plus les chaînes carbonées des acides-gras sont courtes et insaturées plus la membrane est fluide.
Le nombre de protéines : Les protéines diminuent la fluidité membranaire.

III. Différents systèmes : (on parle d’espace ou de compartiment)
 On  définit un compartiment comme un ensemble de molécules se répartissant dans un secteur défini de l’organisme. Donc, la masse totale de l’organisme est faite d’une multitude de compartiments. Chaque compartiment est caractérisé par sa masse (m), son volume (v) et par la concentration de molécules  (c)  D’où  m = c. v
Le compartiment  corporel n’est pas un ensemble fermé : lorsque le flux entrant est égal au flux sortant, on dit qu’il est en équilibre ou en état stationnaire. Donc, leur composition et leur fonctionnement   dépendent du type cellulaire et la structure subcellulaire dont elles font partie.La présence d’une structure close continue empêche le libre passage de macromolécules d’un compartiment à un autre ; de plus, l’existence de la partie apolaire au centre de la bicouche bloque pratiquement toute diffusion d’ions inorganiques (K+,  Na+,  Cl-….) et freine considérablement la diffusion de solutés organiques polaires (sucres, acides aminés…) et seuls quelques solutés très hydrophobes diffusent librement et rapidement à travers la bicouche (cas de certaines hormones stéroïdes).
De ce qui précède, la membrane plasmique sépare les milieux intracellulaires et le milieu extracellulaire, d’où la notion de compartiments ou secteurs liquidiens principaux qui constituent l’organisme. La fonction de compartimentation est dévolue aux lipides membranaires 
La  compartimentation est la condition sine qua none de l’existence d’une cellule ou d’un organite, ceux –ci ne sont pas des entités autonomes.

Notions de systèmes liquidiens ou secteurs liquidiens :
a. L’importance de l’eau :
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  L’eau est le constituant le plus important: 60 % du poids corporel : 42 l pour un sujet de 70 kgchez l’homme adulte, et 50 à 55 % chez la femme (EFSA 2010 ; IOM 2004).
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Le degré d’hydratation varie d’un sujet à l’autre en fonction de plusieurs facteurs : degré d’adiposité, le tissu adipeux a une teneur en eau très faible (comme l’os). 
Le sang, les reins, les  différents organes, les muscles, le foie ont une teneur en eau élevée: 80 %.Un homme maigre a proportionnellement plus d’eau 70 %. L'eau corporelle totalereprésente environ 60% (2/3) du poids corporel chez l'homme allant d'environ 50% chez le sujet obèse.

La proportion eau par rapport au poids du corps est plus importante chez les nourrissons (70%) et 50%  chez la femme  car plus riche en tissus adipeux peu hydrophile. Donc, Il varie avec l’âge et le sexe.Des variations assez grandes existent  d’un sujet adulte à un autre (sont secondaires) en fonction de la quantité de graisses car la graisse contient peu  d’eau  alors que le tissu maigre  en contient une quantité fixe  (73%).
Normalement, environ 25% du liquide extra-cellulaire se trouve dans le compartiment intravasculaire; l'autre 75% est le liquide interstitiel

Le volume liquidien du corps et la concentration des électrolytes sont maintenus dans des limites très étroites malgré les variations très importantes des apports alimentaires, l'activité métabolique et les stress environnementaux. L'homéostasie des liquides corporels est assurée en premier lieu par les reins

L'équilibre de l'eau et du Na sont étroitement interdépendants.Le principal cation intracellulaire est le K. Le principal cation extracellulaire est Na. Les concentrations de cations intracellulaires et extracellulaires sont les suivantes:
· La concentration du K intracellulaire est en moyenne de 140 mEq/L.
· La concentration du K extracellulaire est de 3,5 à 5 mEq/L.
· La concentration intracellulaire de Na est de 12 mEq/L.
· La concentration du K extracellulaire est d'environ 140 mEq/L.
La concentration de l'ensemble des solutés présents dans l'eau est l'osmolarité (quantité de solutés par L de solution), qui, dans les liquides corporels, est similaire l'osmolalité (quantité de solutés par kg de solution à l'osmolalité. 
 Le sodium (Na) sérique est exprimé en mEq/l et le glucose et l'urée sérique sont exprimés en mg/dl. L'osmolalité des liquides corporels est normalement comprise entre 275 et 290 mOsm/kg. Le Na est le déterminant principal de l'osmolalité sérique.
L'eau traverse les membranes cellulaires librement des régions à faible concentration en solutés vers des zones de concentration élevée en solutés. Ainsi, l'osmolalité tend à s'égaliser dans les différents compartiments liquidiens corporels, essentiellement par des mouvements d'eau, mais non de solutés. Les solutés comme l'urée qui diffusent librement à travers les membranes cellulaires ont peu ou pas d'effet sur les mouvements d'eau (peu ou pas d'activité osmotique), alors que les solutés qui sont limités à un compartiment liquidien, tels que le Na et le K, ont une activité osmotique plus importante.
La tonicité ou osmolalité efficace, reflète l'activité osmotique et détermine la force qui fait passer l'eau à travers les compartiments liquidiens (la force osmotique). D'autres forces peuvent s'opposer à la force osmotique. Par exemple, les protéines plasmatiques ont un petit effet osmotique qui a tendance à retenir l'eau dans le plasma; cet effet osmotique s'oppose normalement aux forces hydrostatiques vasculaires qui attirent l'eau hors du plasma.
b. Apport et excrétion de l'eau
L'apport liquidien journalier moyen est d'environ 2,5 L. 
La quantité nécessaire pour remplacer les pertes d'eau urinaires et autres est d'environ 1 à 1,5 L/jour chez l'adulte en bonne santé. Cependant, à court terme, un jeune adulte en bonne santé dont la fonction rénale est normale peut n'ingérer que les 200 mL/jour d'eau nécessaires pour excréter l'azote et les autres déchets générés par le métabolisme cellulaire. Davantage d'eau est nécessaire en cas de perte de capacité de concentration rénale. La capacité de concentration rénale est altérée
· Chez les personnes âgées
· Dans le diabète insipide, certaines néphropathies, dans l'hypercalcémie, en cas de restriction sodée sévère, d'hyperhydratation chronique ou d'hyperkaliémie
· Les personnes qui ingèrent de l'éthanol, de la phénylhydantoïne, du lithium, de la déméclocycline ou de l'amphotéricine B
· En cas de diurèse osmotique (en raison de régimes à forte teneur en protéines ou d'une hyperglycémie)

Les autres pertes d'eau obligatoires sont principalement des pertes insensibles par les poumons et la peau, en moyenne environ 0,4 à 0,5 ml/kg/h soit environ 650 à 850 ml/jour chez un adulte de 70 kg. Au cours des états fébriles, les pertes supplémentaires sont de 50 à 75 ml/jour par degré centigrade au-dessus de la normale. Les pertes d'eau gastro-intestinales sont habituellement négligeables, sauf en cas de diarrhée et/ou de vomissements importants. Les pertes par la sueur peuvent être importantes du fait de la chaleur environnante d'un effort excessif.
La prise d'eau de boisson est régulée par la soif. La soif est déclenchée par des récepteurs situés dans l'hypothalamus antérolatéral qui répondent à une augmentation de l'osmolalité plasmatique (aussi minime que 2%) ou à la diminution du volume des liquides corporels. Rarement, un dysfonctionnement hypothalamique diminue la sensation de soif.
L'excrétion de l'eau par les reins est principalement régulée par la vasopressine (ADH). La vasopressine est sécrétée par l'hypophyse postérieure et entraîne une augmentation de la réabsorption de l'eau au niveau du néphron distal. La sécrétion de la vasopressine est stimulée par l'un des stimuli suivants:
· Augmentation de l'osmolalité sérique
· Diminution du volume sanguin
· Diminution de la PA
· Stress
L'absorption d'eau diminue l'osmolalité sérique. La baisse de l'osmolalité sérique inhibe la sécrétion de la vasopressine, permettant aux reins de produire une urine diluée. La capacité de dilution des reins en bonne santé chez les jeunes adultes est telle que l'apport quotidien maximal de liquide peut atteindre jusqu'à 25 L; de plus grandes quantités abaissent rapidement l'osmolalité du plasma.
Caractère indispensable de l'eau:
La teneur totale en eau du corps humain dépend de plusieurs facteurs.
Elle est en fonction de la corpulence: plus une personne est maigre plus la proportion d'eau de son organisme est importante. Elle dépend de l’âge.
On compte deux types d'eau:
L'eau métabolique
L'eau préformée
L'eau produite chaque jour dans l'organisme est de 200ml, il est donc très important d'ingérer une grande quantité d'eau Donc la fraction d’eau totale par rapport au poids diminue ainsi chez le sujet obèse et augmente chez le sujet maigre.
Elle est le siège de fonctions de relation de deux types : 
• C’est le croisement qui permet de relier les différents appareils digestifs, excréteurs et respiratoire
• C’est par lui que circulent les signaux permettant de contrôler les organes. L’organisme ne peut fonctionner qu’au prix de régulations, ce qui lui coute de l’énergie. L’homéostasie (= maintient des constantes de l’organisme) peut être très rigoureuse chez certains organismes. (Par exemple chez l’homme, le pH sanguin est très contrôlé). 
Lorsque la perte d'eau est supérieure aux entrés, il se produit un phénomène que l'on appelle la déshydratation.
Il existe trois types de déshydratation :
-La déshydratation globale où la perte en eau est proportionnelle à celle en sodium, celle-ci a le plus souvent pour conséquence diarrhée ou vomissement prolongé.
-La déshydratation extracellulaire où la perte en sodium a été largement supérieure à celle en eau provoquée par des pertes d'origine rénales peut être par des diurétiques.
-La déshydratation intracellulaire où la perte en eau supérieur à celle en sodium, c'est le cas lors d'une brûlure, d'un coup de chaleur.
La détection d'une déshydratation se base sur des signes cliniques tels la soif et la perte de poids qui est un indice essentiel.
L'absorption :
L'absorption se fait surtout par voix digestive principalement au niveau de l'intestin grêle, cette absorption est qualifiée de rapide, efficace et intense.
Environ 9L de liquide pénètre quotidiennement dans l'intestin grêle, provenant de liquide ingéré et de diverses sécrétions gastro-intestinales.
Près de 8L de liquide sont absorbés dans l'intestin grêle ; la quantité de liquide restant environ 0,9L est cédée au gros intestin, où la plus grande partie est aussi absorbée .Plus précisément, la principale source d'eau provient de liquide et des aliments ingérés, cette eau appelée eau préformée (2300ml par jour), de plus l'eau métabolique (200ml par jour).
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Tab 3. Eau métabolique produite par oxydation des lipides, glucides et protéines. Source : EFSA 2010; IOM 2004
L'eau libre est répartie dans deux grands compartiments liquidiens : Donc, l’eau totale est contenue dans deux grands compartiments liquidiens séparés par la membrane cellulaire:
-       le milieu intra cellulaire, à l’intérieur  des cellules
-       le milieu extra cellulaire, à l’extérieur des cellules.
		                   Intracellulaire (35-45 % du poids corporel)
                                             LIC (liquide intracellulaire que compartiment intracellulaire)
Secteurs liquidiens                                   plasmatique ou vasculaire et lymphe.                ..                                             ..                                     Extracellulaire       Interstitiel ou interstitium (tissus) et trans-cellulaire (liquide céphalorachidien, liquide amniotique, liquide de l'œil, synovie, suc intestinal...).

1. Compartimentou secteur extracellulaireou milieu intérieur (LEC):
En biologie, le milieu intérieur est un concept élaboré par Claude Bernard qui fait référence aux composants, ou plus souvent, les principaux liquides internes essentiels à la vie des animaux, leur survie dépendant du maintien de son homéostasie. C’est  un liquide dans lequel baignent les cellules. .Le milieu intérieur est constitué de trois principaux liquides :le sang -la lymphe-le liquide interstitiel :
Le liquide interstitiel, qui baigne les cellules, est composé de 10,5 litres. Il joue un rôle dans l’homéostasie.
           *Fonctions et caractéristiques générales du milieu intérieur :
.En  contact direct avec les cellules de l’organisme, sa composition doit permettre à chaque cellule de prélever les éléments qui lui sont nécessaires.                                                                           --De même, c’est dans le milieu intérieur que sont éliminés les déchets de l’activité cellulaire, déchets qui sont apportés aux sites d’élimination. Le milieu intérieur constitue le véritable milieu de vie des cellules de l’organisme.                                                                                                                                         --Il assure le maintien du pH, l’iso-osmolarité et un milieu ionique adéquat par l’intermédiaire des électrolytes et l’eau.                                                                                                                        --Le transfert des nutriments, des excréments et les constituants d’échanges par les cellules (y compris les gaz : O2, CO2). 
Ces fonctions sont assurées grâce aux reins, au tube digestif et ses annexes, et aux poumons. Ces 4 systèmes règlent les relations de l’organisme avec les matériaux du milieu extérieur.
Les conditions pathologiques sont entraînées par les variations du LEC : elles concernent la pression partielle du sang en O2, CO2, natrémie.
Le rôle des reins est fondamental: maintien constant le volume plasmatique et la natrémie. les reins et les  poumons sont les principaux organes régulateurs de l’organisme responsables de l’homéostasie.
  Le milieu intérieur (extracellulaire) est l'intermédiaire obligatoire pour tous les échanges entre les cellules de l'organisme et avec le milieu extérieur. Il est donc parcouru en permanence par un flux de substances très diverses : gaz respiratoires, métabolites aliments des cellules, déchets du métabolisme.                                                                                                                            --Il permet aussi le transfert d'informations entre les différents organes sous la forme de messagers chimiques, tels que les hormones, qui participent à l'intégration harmonieuse des différentes fonctions.                                                                                                                            -- Enfin, il est le véhicule des éléments cellulaires du système immunitaire de défense contre les agressions externes. Ses fonctions sont donc multiples, mais il doit aussi présenter une composition sinon constante, du moins maintenue dans des limites compatibles avec le bon fonctionnement des cellules.
Une quantité adéquate d'eau doit être retenue dans le compartiment extracellulaire. Ce volume convenable conditionne l'efficacité mécanique de la circulation. Compte tenu de la perméabilité à l'eau généralement élevée des téguments externes et des membranes cellulaires, le maintien du volume est lié à celui de l'osmolarité. Par ailleurs, les sels dissous doivent s'y trouver en concentrations appropriées avec des rapports ioniques convenables. Les flux de substances nutritives au travers des membranes cellulaires dépendant de leur concentration, on conçoit également que celles-ci doivent être maintenues à un niveau approprié. De même, les déchets toxiques du métabolisme cellulaire doivent être excrétés de sorte que leurs concentrations restent limitées. 
Enfin, divers paramètres physiques ou chimiques sont typiquement soumis à des régulations plus ou moins précises : c'est le cas de la température chez les homéothermes, de la pression sanguine, de l'équilibre acido-basique et du pH ainsi que des pressions partielles des gaz respiratoires O2 et CO2. Les mécanismes impliqués dans ces régulations font intervenir de nombreux organes et fonctions. Leurs modalités, ainsi que la précision avec laquelle ils opèrent, sont très variées selon les organismes de sorte que les milieux intérieurs correspondent à un certain nombre de types.
*Compartiment sanguin :
Il est contenu dans les vaisseaux et dans les cavités cardiaques. Il constitue la fraction  la plus importante des liquides circulant rapidement, en plus d’une fraction  faible : la lymphe.
Composition globale du plasma sanguin:
Mesure du volume sanguin total :A partir du volume plasmatique et de l’hématocrite (Ht)
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• Valeurs moyennes :
– Volume plasmatique ~ 3L
– Ht :40%
– Volume sanguin total ~ 5L
Volume sanguin total = Volume plasmatique
                                                     1- Ht

Ht= V1x 100
        V2

-Eau 92%
Le plasma contient de l'eau, des protéines, des substances organiques et des substances minérales.L’eau plasmatique représente environ 4 à 5 % de la masse corporelle,son volume représente 93% du plasma. Il ne comprend que 3,5 litres le volume sanguin peut être connu à partir de l’hématocrite Ht.Chez l’homme: 45 %-chez la femme: 40 %-volume sanguin: 3,5 / 0,55 = 6,4 l.
Les macromolécules représentent 7% du volume plasmatique.
-Protéines 6-8% (du point de vue biochimique, on distingue deux types de protéines plasmatiques : Les albumines (55%) et les globulines (45%).Leur  séparation se fait par électrophorèse.Les globulines :-Alpha globulines -Bêta globulines -Gamma globulines (les anticorps
-Les substances dissoutes dans cette eau sont des substances ionisées (cations et anions) et les substances non ionisées tels que l’urée (0.30g/l) et le glucose (0.90g/l).
Minéraux 0.8% (: macroéléments (Na, K et Cl) et oligo-éléments (Fe, Se, Mo, Cu, Mg, Mn).
Substances organiques : glucides(principalement0.1%glucose 1g/l), - des lipides 0,6% (triglycérides, cholestérol, acides gras libres), - des pigments (bilirubine, biliverdine), -des vitamines et hormones (liposolubles).
--Les éléments figurés  ou cellules sanguines : Globules rouges ou Erythrocytes et Globules blancs ou leucocytes.

*pH et neurones : 
-Le déficit de H+ dans le LEC (alcalose) entraîne un efflux de H+ qui est compensé sur le plan électrique par un influx de K+. La diminution  de [K+]e entraîne une dépolarisation des neurones  d’où hyperexcitabilité et activité électrique spontanée.                                                               Au niveau musculaire : spasmes, tétanies, convulsions, mort par paralysie respiratoire. 
-A l’inverse, l’excès de H+ dans le LEC (acidose) entraîne un influx de H+ qui est compensé sur le plan électrique par un efflux de K+. L’augmentation de [K+]e entraîne une hyperpolarisation des neurones d’où hypoexcitabilité et dépression de l’activité cérébrale (confusion, désorientation puis coma). 
- le pH doit rester entre 7.45 et 7.35, Chimiquement, un pH de 7,2 est alcalin, mais physiologiquement on est en acidose. 

*Système lymphatique, 2è composante permettant l’homéostasie : le drainage lymphatique. 
La lymphe c'est un liquide de l'organisme contenu dans les canaux du système lymphatique, jouant un rôle de complément de la circulation sanguine et nécessaire au fonctionnement du système immunitaire.
Elle  est constituée à partir des liquides extracellulaires des tissus .Elle assure un drainage parallèle à celui du circuit veineux, en particulier pour les protéines en excès .Elle retourne d'ailleurs à la circulation sanguine à la fin de son circuit
.Le système lymphatique joue un rôle primordial dans le transport des lipides digérés de l'intestin vers le sang, dans l'élimination et la destruction des substances toxiques et dans la résistance à la propagation des maladies dans l'organisme.
Les parties du système lymphatique qui collectent les liquides tissulaires sont appelées capillaires lymphatiques ;leur structure est similaire à celle des capillaires ordinaires .Les capillaires lymphatiques qui prennent en charge les lipides digérés dans les villosités de l'intestin sont appelés vaisseaux chylifères .Ces capillaires  sont plus perméables que les capillaires ordinaires et permettent le passage de particules plus grandes que celles qui traversent habituellement les parois capillaires ;les macromolécules protéiques produites par la dégradation des tissus passent dans les capillaires lymphatiques pour être évacuées loin des tissus.

Au contact du tissu interstitiel: les capillaires lymphatiques, en doigts de gant, récupèrent les protéines plasmatiques du tissu interstitiel.
Le circuit lymphatique est un système circulatoire à sens unique: depuis la périphérie, dans des vaisseaux lymphatiques de plus en plus gros. Le drainage de la partie inférieure du corps transite par le canal thoracique. 
.
La lymphe est filtrée à travers des ganglions lymphatiques qui parsèment le parcours des canaux .Elle amène à ces ganglions les cellules immunitaires des tissus et les micro-organismes qui ont réussi à franchir les barrières de protection, afin qu'une réponse immunitaire puisse être déclenchée .Le passage par les ganglions explique la grande richesse de la lymphe en lymphocytes.
Le chyle contenu dans les vaisseaux chylifères de l'intestin grêle est en général assimilé à la lymphe .Il a, presque, la même composition qu'elle et ne s'en distingue que par l'abondance des lipides provenant de la digestion

* Compartiment trans- cellulaire et interstitiel :  
Le compartiment trans-cellulaire (liquide céphalo rachidien, liquide amniotique, liquide de l'œil, synovie, suc intestinal...).
Ce compartiment peut être individualisé dans le compartiment interstitiel par le fait qu'ils sont séparés du plasma non seulement par les parois vasculaires, mais aussi par une couche continue de cellules épithéliales. Le secteur trans-cellulaire ou cavités réelles (2%)  représentent des solutions des sécrétions digestives, urinaires et les solutions contenues dans les séreuses (plèvre, péritoine, synoviales et méninges), le globe oculaire et le péricarde

Liquide interstitiel: il s’agit plutôt d’un tissu interstitiel qui maintient l’ensemble des cellules. Ce compartiment comprend les espaces lacunaires entourant les cellules (espace entre les capillaires sanguins et les cellules), la lymphe circulante et les tissus conjonctifs.

Le liquide interstitiel ((13-15% du poids corporel) comprend les espaces lacunaires entourant les cellules, la lymphe,  et les tissus conjonctifs.
C’est un ultra filtrat de plasma, donc très faible en protéines. La différence de concentration des protéines de part et d'autre de la paroi capillaire est à l'origine de la pression oncotique plasmatique.
La concentration des électrolytes du liquide interstitiel est très voisine de celle du plasma. 
La lymphe interstitielle joue le rôle d'intermédiaire entre le sang et les cellules qu'elle baigne en apportant des éléments nutritifs et en éliminant des déchets .c’est la plus grande partie du LEC. En fait il présente une certaine homogénéité: teneur en eau et en Na. Il présente des variations importantes dans sa concentration en protéines : cette concentration  est généralement assez faible, sauf au niveau du foie où elle est importante.
Le tissu interstitiel a une composition et un volume le plus constant possible. C’est une zone de transit en constante évolution. Tout ce qui transite par le tissu interstitiel provient du sang: est issu du secteur plasmatique.

Les échanges se font à travers la paroi du capillaire: échanges en fonction de gradients de pression ou de concentration. 
Le tissu interstitiel peut être assimilé à un gel: mélange de protéines et d’eau. Le pouvoir de rétention d’eau est élevé. La gelée de Wharton du cordon ombilical peut fixer plusieurs dizaines de fois son poids de liquide.
Quand le pouvoir de rétention d’eau est dépassé: il se produit des œdèmes qui migrent en fonction de la pesanteur: gonflement du visage le matin, des pieds le soir.

2. Compartiment intracellulaire (LIC) : (40- 50% du poids du corps)
            Son volume ne peut être mesuré directement: Vol i.c.=Vol eau totale – Vol e.c
Rôle : Il assure les grands métabolismes (caloriques, protéique, lipidique, glucidique, minéral et vitaminique).  Ces métabolismes sont réglés par un système neuroendocrinien et ils permettent à l’organisme d’assurer ses relations fonctionnelles avec le milieu extérieur par les systèmes sensoriels, nerveux et moteurs.

III. OSMOLALITE DES LIQUIDES CORPORELS
Les liquides corporels sont des solutions. Le principal constituant est l’eau, le solvant dans lequel sont dissous les ions et les autres molécules, les solutés. La concentration de la solution en soluté peut s’exprimer de plusieurs façons: mg / ml, Mmol / ml.

L’osmolarité est le nombre de particules présentes par litre de solution: ions ou molécules.
Pour une substance non dissociée, le nombre de particule et de moles est identique. Pour les ions on tient compte de leur charge électrique. On traduit le nombre de charge.
Dans le cas du plasma, l’osmolalité est supérieure à l’osmolarité car la présence des protéines représente presque 10 % du volume. 
L’osmolarité est due essentiellement à l’ion sodium. 
L’osmolalité ne tient compte que de l’eau plasmatique
L’osmolarité tient compte du volume total du plasma: eau plasmatique + protéines.

Ex de calcul de l’osmolarité d’une solution :
LEC: ion sodium essentiellement 3300 mg / l. Masse atomique: 23- Osmolarité 3300/ 23 = 143 mosm / l.- Concentration ionique: 143 mEq / l car c’est un cation monovalent.

Ion calcium Ca2+ : concentration: 100 mg / l masse atomique: 40 ; concentration ionique: 5 mEq / l car c’est un cation divalent.

Protéines : concentration: 70 000 mg / l
Masse molaire: 40 000 à 400 000 (en moyenne 70 000)- osmolarité faible: 0,8 mosmol / l- concentration ionique: 16 mEq / l. Les protéines sont chargées négativement.
L’osmolarité des protéines joue un rôle très important.

L’osmolarité détermine l’échange d’eau entre les secteurs. L’eau va toujours du milieu le moins concentré vers le plus concentré. Il y a toujours un équilibre osmotique entre les secteurs, au dépend de leur degré d’hydratation: de leur volume.

.Déterminants de l’osmolalité dans LEC
Osmolalité plasmatique = 2 x [Na+] + [glucose] + [urée] (2 x [Na+] car le sodium est toujours accompagné d’un anion)
Posm efficace du plasma 2 x [Na+] (par rapport au LIC)
L’osmolalité efficace correspond à la pression osmotique:
Les osmoles exercent une pression à l’origine du passage d’eau du compartiment à l’osmolalité la plus faible vers celui où l’osmolalité est la plus élevée. Ce passage correspond aux effets d’une pression hydrostatique qui serait exercée au niveau du compartiment ayant la plus faible osmolalité. Seules les protéines exercent une pression osmotique: pression oncotique du plasma. Elle est peu importante en valeur absolue, mais joue un rôle important dans les échanges d’eau entre le plasma et le liquide interstitiel.

Les ions dans un secteur sont répartis de manière égale, du fait de mouvements Browniens. L’existence de barrières, (membranes, paroi capillaires) de perméabilité variable, font que les concentrations sont variables, distribution inégale dans les secteurs. LEC: riche en Na- LIC riche en K. Ceci est dû à l’existence de la pompe membranaire Na+/K+ ATPase qui fait entrer les ions K dans la cellule et expulse le Na.
Natrémie: 142 Mmol/l: 142 mEq/l- kaliémie: 4,5 Mmol/l: 4,5 mEq/l.
L’anion protéinate: les protéines sont des composés amphotères: leur charge dépend du pH du milieu. Le plasma contient des ions H+, pH = 7,40 : neutralité correspond à un pH légèrement alcalin. Les protéines sont chargées négativement (1 g: 0,208 mEq).72 g / l de protéines correspondent à 16 mEq / l qui correspondent à l’équilibre Gibbs Donnan.
Dans chaque compartiment: la somme des anions diffusibles est égale à la somme des cations diffusibles.
L’équilibre tient compte du fait qu’il existe dans le secteur plasmatique des anions. C’est les protéinates non diffusibles qui vont créer un déséquilibre entre le plasma et le secteur interstitiel.

La kaliémie (K du plasma) joue un rôle important: c’est ce qui est régulé au niveau de l’organisme. Toute variation de la kaliémie va provoquer une modification de l’excitabilité des cellules.
La somme des cations du plasma est supérieure à celle des cations du LI 
Il y a beaucoup plus de cations dans le LIC que dans le LI.

Applications thérapeutiques
Réhydratation globale post opératoire: prise de boisson impossible par voie orale: on va Utiliser du glucose isotonique, à 5 %. (Si hypotonique: hémolyse). Le glucose permet de faire face à la phase de catabolisme. L’eau va se répartir entre les 2 compartiments intra et extra cellulaires.
Si on veut remplir plutôt le LEC: on utilise du NaCl isotonique qui va aller pour ¼ dans le plasma et pour ¾ dans le secteur interstitiel.
Si on veut remplir le secteur sanguin: on utilise le sang complet ou solutions macromoléculaire

Echanges entre différents secteurs (échanges d’eau) :
Généralité :
Les échanges d’eau entre les compartiments hydriques sont régis par des différences de pression.
-Les différences de pression hydrostatiques (filtration) :
La pression hydrostatique est la pression exercée par une colonne d’eau sur une surface donnée.
Elle dépend donc du poids de l’eau, donc de la gravité, et de la surface sur laquelle s’exerce cette force, donc du volume du contenant (la pression hydrostatique exercée par l’eau intra cellulaire ou par l’eau interstitielle est quasi nulle car cette pression s’exerce sur une surface infinie).
L’eau se déplace des zones de hautes pressions vers les zones de pressions plus basses
· Par exemple : le sang dans les veines et les capillaires a une pression hydrostatique supérieure à la pression ambiante : quand on ouvre une veine le sang coule du vaisseau (pression la plus élevée) vers l’extérieur
            
L’équilibre est dynamique: un déséquilibre permanent provoque des corrections permanentes entre le secteur intracellulaire et LI entre LI et plasma.
Les échanges sont bidirectionnels. Ils concernent les gaz: CO2 et O2, l’eau et les solutés: glucose, urée et ions Les petites molécules (ions, glucose, …..) et les substances dissoutes circulent librement entre les différents compartiments, de façon passive, selon le gradient de concentration jusqu’à ce qu’il y ait une concentration équivalente de part et d’autre de la membrane 

      * Entre le milieu extérieur et le milieu intérieur :
a)eau en fonction d’un gradient sodique: le passage de l’eau a été considéré pendant longtemps comme un simple passage par diffusion. En fait, on sait aujourd’hui qu’il existe au niveau de certaines cellules des canaux permettant le passage de l’eau à travers la membrane cellulaire. Il existe des pompes à eau (aquaporines).
b) gaz diffusent en fonction d’un gradient de pression.
c) ions diffusion transports actifs: pompes canaux ioniques
d) grosses molécules: Imperméabilité membranaire. les protéines synthétisées par la cellule restent à l’intérieur sauf dans le cas des hépatocytes, qui fabriquent les protéines circulantes.
Il existe des mécanismes d’entrée des protéines dans la cellule (pinocytose).

-Membrane alvéolo-capillaire : O2, CO2
-Muqueuse intestinale : digestion 
-Glomérule et tubule rénale : élimination urinaire 
     *Entre les différents composants de l’organisme, tissus ou cellules 
-Membrane capillaire 
-Membrane plasmique 
     *transferts plus ou moins sélectifs selon les protéines spécialisées présentes 
-Perte des capacités d’échange de l’organisme : mort cellulaire
-Dérèglement des capacités d’échanges : état pathologique (ex : insuffisance rénale.
       -Entre plasma et liquide interstitiel :
        Il y a toujours des mouvements d’eau d’une espace à un autre.
La circulation est en relation avec l’eau extracellulaire. Chez les mammifères, l’appareil circulatoire est clos mais pas étanche. Les échanges se font du plasma vers le milieu extracellulaire (grâce à la pression osmotique) : c’est la filtration capillaire. 
En pratique, la valeur de pression osmotique totale (POT) est obtenue par la formule : 
POT =2× [natrémie] + [azotémie] + [glycémie] en Mmol/l =290mosmol/l.
--La pression sanguine fait passer le liquide vers le milieu extracellulaire (sens hydrostatique). --La pression oncotique fait entrer le liquide (vers le sang). C’est la pression qui attire l’eau vers les protéines ; pression osmotique attribuable aux protéines.
La barrière épithéliale bloque les grosses molécules mais laisse passer les petites. Une partie des échanges est assurée par le mécanisme de Starling, c’est à dire qu’au niveau des capillaires (artères), la pression hydrostatique est supérieure à la somme de la pression existant dans le compartiment interstitiel et la pression oncotique (colloϊdes osmotiques) des protéines.
La différence de pressions provoque un mouvement de l’eau du compartiment sanguin vers le compartiment interstitiel. 
Au niveau veineux des capillaires, l’inverse se produit.
La déshydratation extracellulaire iso -osmotique provoque une augmentation de l'hématocrite et de la protidémie .L'hyperhydratation provoque une baisse de l'hématocrite et de la concentration plasmatique des protéines.
L'apport d'eau augmente le volume du compartiment extracellulaire et réduit la concentration de ses ions, de ses protéines et l'hématocrite. La diminution de la pression osmotique extracellulaire provoque à son tour un flux d'eau du compartiment extracellulaire vers le compartiment intracellulaire .L'apport d'eau réalise donc une hyperhydratation globale .La perte de chlorure de sodium provoque un baisse de pression osmotique du compartiment extracellulaire.
En conclusion, l'eau représente 86%de la composition chimique du corps humain : ce constituant essentiel au maintien de l'organisme, et par conséquent de la vie, nécessite un constant renouvellement dans la mesure où une perte de 2500ml / jour est constatée
En effet, une parfaite hydratation est indispensable d'où l'intérêt d'une consommation régulière d'eau car les différents types de déshydratation peuvent nuire à la santé, entraînant de dysfonctionnement de l'organisme.
Sans eau, les cellules s'asphyxiaient sous l'effet de leurs propres déchets.

*Echanges plasma –secteur interstitiel
Une partie des échanges est assurée par le mécanisme de Starling .Au niveau artériel des capillaires, la pression hydrostatique est supérieure à la somme de la pression existant dans le compartiment interstitiel et de la pression oncotique (ou colloido-osmotique ) des Protéines .La différence des pressions (environ 10 mm Hg)provoque un mouvement de l'eau du compartiment sanguin vers le compartiment interstitiel .A l'extrémité veineuse du capillaire, la pression hydrostatique intra capillaire est diminuée du fait de la perte de charge le long du capillaire .Cette pression est inférieur à la somme des pressions oncotiques et interstitielles .Il existe donc une force (d'environ 10 mm Hg), qui tend à faire passer l'eau interstitielle vers le compartiment vasculaire .
L’équilibre de part et d’autre de la membrane capillaire est déterminé par:
· la pression oncotique des protéines du plasma qui retient l’eau dans le plasma
· La pression hydrostatique qui tend à faire sortir l’eau
Cet équilibre peut être rompu par :
· Une baisse de la pression oncotique :
Par exemple, en cas de dénutrition avec baisse de concentration des protéines plasmatiques qui ne sont plus fabriquées, l’eau sort du plasma pour aller dans le secteur interstitiel : il y a œdèmes
· Une augmentation de la pression hydrostatique : diffusion d’eau suivant la concentration en sodium
En cas de garrot, le sang ne s’écoule vers l’aval alors qu’il continue d’arriver par l’amont : le volume de sang augmente dans le capillaire qui ne peut pas se dilater. La pression hydrostatique augmente et le plasma est filtré vers le secteur interstitiel où la pression hydrostatique est quasi nulle car le secteur n’est pas clos : il y a formation d’œdèmes
En cas de saignement, la pression hydrostatique baisse dans le secteur vasculaire et le liquide interstitiel afflue
· Une augmentation de l’osmolarité plasmatique
En cas de prise de sel (NaCl): la concentration en sodium dans le plasma augmente (hyper natrémie) et  augmente la pression osmotique du plasma, ce qui provoque une arrivée d’eau du secteur interstitiel et un équilibre entre les osmolarité plasmatique et interstitielle.  L’augmentation du volume plasmatique provoque une réaction rénale et une augmentation de la diurèse. L’augmentation de l’osmolarité (liée à l’augmentation de la quantité de sodium) dans le secteur extra cellulaire entraine également une sortie d’eau des cellules vers l’interstitium et une déshydratation intra cellulaire, donc la soif.
En cas d’hyperglycémie importante, l’hyper osmolarité plasmatique qui en découle provoque une entrée d’eau de l’interstitium vers le plasma, une hyper volémie et une polyurie. L’augmentation de l’osmolarité dans le secteur extra cellulaire par perte d’eau  et par augmentation de la quantité de glucose) dans le secteur extra cellulaire entraine également une sortie d’eau des cellules vers l’interstitium et une déshydratation intra cellulaire, donc la soif (polydipsie).
Osmolarité plasmatique normale = 2 natrémie + urée + glycémie. (Normale entre 280 et 290 mmosm/l)
Habituellement, le glucose (environ 6 mmol/l et l’urée autour de 3 à 5 mmol/l ne comptent pas par rapport aux 135 mmol/l de la natrémie, mais peuvent devenir significatifs en cas d’hyperglycémie majeure (acido cétose diabétique) ou d’insuffisance rénale
Intérêt clinique ++
Ils se font au niveau de la paroi des capillaires. Du fait de sa perméabilité importante, les échanges de soluté et d’eau sont beaucoup plus rapides et beaucoup plus importants.
Les modalités d’échanges se font essentiellement par simple diffusion, en fonction de gradients de pression osmotique. 
Plusieurs litres par heure s’échangent dans les 2 sens.
Une petite fraction de ces échanges  est sous le contrôle de 2 facteurs principaux:
La pression hydrostatique des capillaires
La pression oncotique plasmatique: due aux protéines du plasma

Ces échanges sont quantitativement moins importants que les échanges par simple diffusion, mais leur importance fonctionnelle est grande .Les différents constituants du plasma (à l'exception des protéines ) et du liquide interstitiel s'échangent en fait très rapidement à travers l'endothélium capillaire par des phénomènes principalement passifs de diffusion .Les flux bidirectionnels sont égaux et les flux nets sont nuls pour un grand nombre de constituants (eau,Na+,K+) .Les flux unidirectionnels plasma liquides interstitiel des substances utilisées par les cellules (glucose) sont supérieurs à ceux de sens inverse. Les flux unidirectionnels liquide interstitiel →plasma des produits du catabolisme cellulaire sont plus grands que ceux s'effectuant en sens inverse.
La filtration forcée, deuxième type d’échange entre plasma et LI, est due à l’activité de la pompe cardiaque. Elle provoque une sortie d’eau du plasma vers le LI.
Les 2 forces, pression oncotique et pression hydrostatique agissent en sens opposé. 

Application: formation des œdèmes 
Œdèmes: rétention d’eau plasmatique dans le LI.
· L’hyper natrémie provoque une sortie d’eau des cellules (car la pression osmotique interstitielle augmente), une déshydratation intra cellulaire (et la sensation de soif).
· L’hyponatrémie provoque une entrée d’eau dans les cellules (car la pression osmotique interstitielle diminue), une hyperhydratation intra cellulaire (et un œdème cérébral avec un coma).

L’accumulation d’eau dans le LI équivaut à une filtration supérieure à la réabsorption, avec dépassement du pouvoir de réabsorption des lymphatique.
Gonflement: œdème généralisé si une grande partie de l’organisme est concerné, facilement mis en évidence par le signe du godet (dépression causée par la pression des doigts sur les téguments).
Il existe des œdèmes localisés (piqûres d’insectes).
Mécanisme de la formation des œdèmes : 
Grossesse: le fœtus appuie sur la veine cave et gêne le retour veineux (effet mécanique)
Plâtre trop serré: fait un garrot qui bloque le retour veineux 
P hydrodynamique en amont dans le capillaire.
Ascite: 
P veineuse hépatique 
Accumulation d’eau
Insuffisance cardiaque congestive.
PA. La PA a peu d’effets: le capillaire est protégé par les sphincters pré-capillaires: pas d’œdèmes dans l’HTA.
La filtration se produit, mais pas la réabsorption. Fuite d’albumine au niveau rénal (syndrome néphrotique)

Perméabilité capillaire, En général elle est à l’origine d’œdèmes localisés: piqûres d’insectes, brûlures, réactions allergiques. Inflammation et libération d’histamine dans le LI à partir des mastocytes 
Obstructions lymphatiques d’origine chirurgicale: après mastectomie élargie (autrefois) ou curage ganglionnaire lymphatique, envahissement ganglionnaire malin 
Gonflement du membre supérieur. Parasites: filariose.
Le rôle du circuit lymphatique ne s’exerce plus: lymphœdèmes 
Peuvent se voir au niveau, des membres inférieurs, du scrotum (éléphantiasis)

Variations des volumes extra cellulaires en situations normales et pathologiques
Situations physiologiques :
En cas de variations des apports en sel et en eau, les volumes varient peu grâce à l’ajustement rénal.
Les apports en eau sans sodium provoquent une baisse de la pression oncotique et une augmentation de la pression hydrostatique, donc un passage d’eau du plasma vers l’interstitium qui sert alors de réservoir. Cela s’accompagne également d’une baisse de l’osmolarité extra cellulaire et d’une entrée d’eau dans les cellules jusqu’à équilibration des pressions osmotiques : Il y a hyponatrémie, hyperhydratation extra cellulaire et hyper hydratation  intra cellulaire : la charge en eau s’est répartie entre les différents secteurs au prorata des volumes respectifs. L’augmentation de la volémie et la baisse de l’osmolarité plasmatique  (minimes et transitoires) activent la régulation rénale et l’élimination de l’excès d’eau.
L’ingestion de sodium sans eau provoque une augmentation de la natrémie et de l’osmolarité extra cellulaire avec un mouvement d’eau de la cellule vers le secteur extra cellulaire : Il y a hyper natrémie, augmentation du volume extra cellulaire et diminution équivalente du volume intra cellulaire. L’adaptation rénale est provoquée par l’hyper natrémie qui provoque une élimination d’eau et de sel. La déshydratation intra cellulaire provoque la soif et l’ingestion d’eau (sans sel).
La diminution des apports en eau et/ou en sel provoquent des mouvements liquidiens inverses.
En cas d’apports iso osmolaires en eau et en sel, il ne se produit aucun mouvement entre les cellules et le secteur extra cellulaire car les osmolarités ne varient pas. Seul le secteur extra cellulaire voir son volume augmenté, de façon transitoire jusqu’à élimination de l’excès d’eau et de sel par les reins.
Situations pathologiques :
Les œdèmes sont une manifestions cliniques évidente d’une augmentation du secteur interstitiel. Cela se produit quand :
-       les reins dysfonctionnent et sont incapables d’éliminer une charge en eau et/ou en sel : Dans cette situation, les apports d’eau et de sel diluent le plasma et induisent une baisse de la pression oncotique et augmentant la pression hydrostatique d’où un passage d’eau vers le secteur interstitiel.
-       la pression oncotique est très basse (dénutrition cirrhose…) provoquant une fuite d’eau plasmatique vers le secteur interstitiel. De plus, la baisse de la pression hydrostatique entraine une réponse du rein qui retient l’eau et le sel et aggrave la baisse de la pression oncotique et diluant le plasma
Echanges entre le secteur interstitiel et le secteur intra cellulaire :
Le rôle du rein dans la régulation des volumes corporels :
En situation d’augmentation du volume plasmatique (hyper-volémie), le débit sanguin rénal augmente et la diurèse comme la natriurèse augmentent pour éliminer la volémie en excès (pertes d’eau et de sel).
En cas d’ingestion d’un plat très salé : le sel absorbé par le tube digestif passe dans le sang : la natrémie augmente transitoirement et provoque un passage d’eau vers le plasma  et une hyper-volémie qui induit une augmentation de la diurèse et de la natriurèse  et l’élimination d’eau et de sel.
Le sodium diffuse de part et d’autre de la membrane capillaire et se « distribue » dans tout le secteur extra cellulaire. L’augmentation du sodium extra cellulaire (reflété par l’augmentation de la natrémie) provoque une sortie d’eau des cellules vers l’interstitium : On a alors une déshydratation intra cellulaire, qui provoque la soif et donc l’ingestion d’eau. Cette arrivée d’eau dans le sang, diminue la natrémie et favorise le retour de l’eau dans les cellules et le retour à la normale (la soif persiste tant que le volume intra cellulaire n’est pas redevenu normal) L’eau ingérée entretient l’augmentation du volume plasmatique, l’ hyper- diurèse / hyper-natriurèse et l’élimination de l’eau (que l’on vient de boire) et du sel (que l’on a ingéré initialement
[image: ]
Le rein assure de nombreuses fonctions :
-- Maintien de l’équilibre hydro-électrolytique, donc du volume, de la tonicité et de la composition électrolytique des liquides de l’organisme.
--Elimination des déchets de l’organisme (urée, créatinine, acide urique) et des substances chimiques exogènes (toxiques – médicaments)
          Ce diagramme permet de préciser la  dissociation entre la  régulation rénale du sodium et la régulation rénale de l’eau. En effet, on absorbe jamais du sodium de façon isolée, mais toujours avec de l'eau. 
 La  régulation  rénale se fait de façon  dissociée: Il va y avoir un mécanisme régulateur pour le sodium et un autre pour l'eau. Si on regarde le débit urinaire (/24h) par rapport aux  apports hydriques, on voit que plus ces derniers   augmentent, plus la diurèse augmente et ce, de façon proportionnelle. Mais quels que soient les apports hydriques, l’excrétion urinaire de sodium reste constante. Donc, Le rein adapte le volume d'urine aux entrées d'eau de façon à  maintenir l'osmolalité plasmatique constante. L’excrétion obligatoire quotidienne d'osmoles (urée, sulfates, phosphates) est de 600mosm/24h, soit un  débit urinaire minimum 0.5l/j  (avec des urines très concentrées hydriques, on voit que plus ces derniers  augmentent, plus la diurèse augmente et ce, de façon proportionnelle. 

[image: Physiologie rénale]fig.4
Le rein peut  éliminer la même quantité d'osmoles dans un volume d'urine très variable:
          - Quand on a des  urines de faible volume, mais avec beaucoup d'osmoles : on a des urines hyper-osmolaires. (Max : 1200 mosm/kg H20)
           - Quand on a un  grand volume d'urine, avec peu d'osmoles : on a des urines hypo- osmolaires (min : 60 mosm/kg H20)
Par ses fonctions exocrines et endocrines, le rein joue un rôle essentiel dans l’homéostasie du milieu intérieur. En plus, Les glycoprotéines de la membrane basale chargées négativement confèrent une sélectivité de charge qui  modifie la diffusion des substances chargées suivant l’équilibre de Donnan. Des glycoprotéines (néphrine, podocine) présentes dans les espaces de filtration déterminés par les pédicelles limitent le passage des  plus grosses protéines. 

Les deux déterminants physiques de la filtration glomérulaire sont la perméabilité de  la barrière glomérulaire et la force motrice de pression de part et d’autre de la barrière, suivant la relation (Loi de Starling) : DFG = Kf x Puf
Kf, coefficient de filtration, produit du coefficient de perméabilité de la barrière de  filtration et de la surface de filtration.
Dans la partie distale du tubule s’effectue l’ajustement de l’excrétion des ions H+ et donc la régulation de l’équilibre acido-basique. Outre la conservation du stock des bicarbonates dans le tube proximal, le rein régénère des bicarbonates :
            -par excrétion d’acides (sécrétion d’ions H+ dans le tube distal, acidification des phosphates). - et par formation d’ammoniac.
Le pH urinaire normal est acide, entre 5 et 6, mais peut varier de 4,5 à 8.
Le NH3+ produit par les cellules du tube proximal diffuse facilement dans les différents compartiments capillaires et tubulaires ; après fixation d’un H+. Le NH4+ formé reste « trappé » dans la lumière du tube distal, et contribue à l’élimination de la charge acide.


Bibliographie :
· Bader  M.F ,2010 Physiologie moléculaire et intégrative, rapport de conjoncture.
· Horton, Moran, Ochs, Rawn et Scrimgeour (1994) "Principes de Biochimie" - Ed. De Boeck Universités.
·  D. GODIN-RIBUOT, 2010: Les compartiments liquidiens de l'organisme.  www.medatice-grenoble.fr  
· Yann Brassaglia, Biologie Cellulaire 2e édition, collection "Sciences fondamentales", édition Maloine, 2004, p.7-8, et 11
· www.chem.qmul.ac.uk.Masse molaire calculée d’après « Atomic weights of the elements 2007 »
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