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Préface et remerciements

La biologie cellulaire étudie la cellule, unité fondamentale du vivant, dans sa structure,
son organisation et son fonctionnement. Elle décrit comment les constituants cellulaires,
membranes, organites, macromolécules fonctionnent mais elle intégre aujourd’hui ces
éléments en réseaux moléculaires, pour mieux comprendre les fonctions essentielles du
métabolisme, de la communication et de I'adaptation a 'environnement.

Ce livre a pour objectif de présenter la biologie cellulaire de maniére claire, progressive et
structurée. Il s'adresse d’abord aux étudiants en premier cycle des études en santé et vise
a leur fournir les connaissances nécessaires pour comprendre l'organisation du vivant a
’échelle cellulaire, étape essentielle pour aborder ensuite la physiologie et les pathologies
humaines. Iétude de la cellule ne constitue pas seulement une discipline fondamentale mais
représente la base sur laquelle se construit la formation médicale. A ce titre, cet ouvrage
restera une référence et un outil qui accompagnera les professionnels de santé tout au long
de leur formation et méme apres.

Ce référentiel a été écrit par les enseignants des universités francaises de médecine et de
santé du college de biologie cellulaire réunis au sein de I'association nationale ANEBC. Cet
ouvrage est le fruit d’'un travail collectif ot les auteurs ont réfléchi aux objectifs pédago-
giques et ont écrit les chapitres pour faciliter les apprentissages. Pour chaque chapitre,
nous avons identifié les prérequis nécessaires et terminé par un paragraphe « Les points a
retenir » et une autoévaluation, ce qui constitue un guide indispensable. Enfin, parce que
la biologie cellulaire est une science expérimentale, nous avons consacré une partie de cet
ouvrage a la présentation d’outils et de méthodes utilisés en biologie, afin d’éclairer les
mécanismes fondamentaux et d’ouvrir sur la biologie de demain.

Ce projet est avant tout le fruit d'une dynamique collective qui n‘aurait pu voir le jour
sans 'implication et I’enthousiasme de I'ensemble des membres du collége. Je les remercie
chaleureusement pour leur engagement, leur collaboration et la qualité de leurs contribu-
tions, qui donnent a cet ouvrage toute son importance.

Je tiens a exprimer ma sincere reconnaissance aux auteurs des figures de ce livre, qui ont
créé des illustrations dont la qualité et la clarté contribuent a la compréhension des concepts
présentés dans cet ouvrage. Ils n'ont pas compté leur temps en se rendant disponibles pour
traduire la vision des auteurs. Ce travail a permis de rendre ce référentiel plus accessible
et pédagogique et sera un merveilleux outil pour les étudiants et un support pédagogique
indispensable pour les enseignants.

Enfin, cette premiere édition du référentiel de biologie cellulaire naurait pu se concréti-
ser dans les temps sans le dynamisme, la disponibilité et la compétence du comité édito-
rial que je remercie tres chaleureusement.

Jean-Marc Lacorte
Président de 'TANEBC
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Introduction a la biologie cellulaire

Abdel Aissat

Prérequis

Ce chapitre introductif vise a poser les bases conceptuelles de la biologie
cellulaire, en soulignant sa place centrale dans les sciences de la santé.
Nous explorerons I'histoire de la discipline, la diversité et I'organisation des
cellules, leurs grandes fonctions, les outils qui permettent de les étudier, et
surtout leur role fondamental dans la compréhension des maladies humaines.
Ces fondements seront essentiels pour aborder les chapitres suivants, consa-
crés a des aspects plus détaillés de la structure et des fonctions cellulaires.
Pour comprendre pleinement la cellule telle qu’on I'étudie aujourd’hui, il faut
aussi la replacer dans I'histoire de I'émergence et de I'évolution du vivant.
Ces aspects seront développés dans le chapitre suivant, en complément
de l'approche fonctionnelle présentée ici, pour offrir une vision cohérente et
intégrée du vivant.

@ 1. Introduction

La biologie cellulaire est 'étude des cellules, ces unités fondamentales qui constituent tous
les étres vivants. Quelle que soit la complexité d'un organisme, toute fonction vitale, toute
pathologie, tout traitement médical repose sur le fonctionnement ou le dysfonctionnement des
cellules. Comprendre la cellule, c’est donc acquérir un langage commun a toutes les disci-
plines biomédicales.

Pour un.e étudiant.e d’une discipline de santé, la cellule est bien plus qu'un concept théorique :
elle est I'interface entre la connaissance fondamentale et la pratique clinique. Une molécule
thérapeutique cible souvent une protéine membranaire ou un signal intracellulaire. Une
altération génétique se traduit par une protéine défectueuse qui perturbe les fonctions
cellulaires. Une stimulation mécanique, hormonale ou infectieuse modifie la physiologie
d’une cellule et peut en déclencher la réparation, la prolifération, ou la mort.

La cellule est a la fois le plus petit dénominateur commun du vivant et un maillon essentiel
de toute démarche diagnostique et thérapeutique. La maitriser, c’est comprendre le vivant
dans sa globalité.

13
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@ 2. Histoire et fondements de la biologie cellulaire

2.1. Des premieres observations a I’emergence du concept cellulaire

La cellule, unité fondamentale du vivant, n’a pas toujours été accessible a I'ceil humain.
Sa découverte progressive fut rendue possible par les premiers outils d’optique, et il fallut des
siecles d’observations, de perfectionnements techniques et d’intuitions scientifiques pour que
naisse la biologie cellulaire moderne. Son histoire se confond avec celle de la microscopie.

Au xvire siecle, le scientifique anglais Robert Hooke (1635-1703), physicien et natura-
liste, observe une fine coupe de liege a I'aide d'un microscope rudimentaire (figure 1). Dans
son ouvrage Micrographia (1665), il décrit pour la premiére fois de petites cavités qu’il
nomme cellules, emprunté du latin cella (« cavité », « petite chambre »), sans en percevoir
la nature vivante. Il compare la structure du liege a celle d’'un nid d’abeilles :

“I could exceedingly plainly perceive it to be all perforated and porous, much like a honey-
comb [...] these pores, or cells, were not very deep, but consisted of a great many little Boxes.”
(Hooke, Micrographia, 1665)

[Je pouvais clairement percevoir que c’était entierement perforé et poreux, a la maniere
d’un nid d’abeilles [...] ces pores, ou cellules, n’étaient pas tres profonds, mais composés de
nombreuses petites boites].

3 H VAN, \
5:,052R ) o/ Specimen ) <

(U4 - i : ¥ Hooke Microscope

st H : Holder™ 9y (circa 1670)

Observations microscopiques de Robert Hooke publiées dans Micrographia (1665).

A. contours grossis des parois cellulaires de la surface du liege (Plate XI)

B. surface inférieure de la feuille de I'ortie brllante montrant les délimitations des structures cellulaires
(Plate XVDroite : microscope de Hooke, avec une lampe a huile servant de source lumineuse,
concentrée a l'aide d’une flasque d’eau. Source : Hooke R., Micrographia, John Martyn & James
Allestry, Londres, 1665)

Dans les décennies qui suivent, le commercant et savant néerlandais Antonie van
Leeuwenhoek (1632-1723), perfectionne la fabrication de lentilles, initialement congues
pour inspecter la qualité des étoffes textiles. Ses microscopes a lentille unique lui permettent
d’atteindre des grossissements inédits. En examinant de ’eau stagnante, il décrit pour la
premiere fois des organismes unicellulaires vivants, ouvrant la voie a I’étude du monde
microscopique et a la microbiologie naissante (figure 2).
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Observations microscopiques d’Antonie van
Leeuwenhoek publiées au xvie siécle.

Dessins d’« animalcules » (micro-organismes) observées
dans I'eau d’un étang (Fig.1-10 sur I'image), représentant la
reproduction et le mouvement de petites entités vivantes ;
et dans la salive humaine (Fig. A-D sur I'image). D’aprées
Leeuwenhoek (1695), Source : « The Birth of the Cell »,
Harris H., 1999, Yale University Press.!

Dans une autre série d’expériences, Leeuwenhoek observe une goutte de son propre sang
et décrit des petites sphéres rondes qu’il identifie comme des globules rouges :

“I have observd, taking some blood of my own hand, that it consists of small round globuls
driven through a Crystall-ing humidity of water.” (Philosophical Transactions, 27 avril 1674)
[J’ai observé, en prélevant un peu de sang de ma propre main, qu’il est constitué de petites
sphéres rondes entrainées dans une humidité cristalline d’eau].

Ces correspondances figurent parmi les premieres descriptions précises d’éléments
cellulaires dans le sang humain, méme si Leeuwenhoek exprime ses doutes quant a une
généralisation d’une telle structure a tous les individus.

2.2. La formalisation de la théorie cellulaire

C’est au x1x¢ siecle que la premiére théorie cellulaire formalisée émerge, grace aux
travaux de deux scientifiques allemands : le botaniste Matthias Schleiden (1804-1881) et
le zoologiste Theodor Schwann (1810-1882).

> Dans Zur Phytogenese (1838), publié dans les Archives fiir Anatomie und Physiologie de
Johannes Miiller, Schleiden affirme que toutes les parties d'une plante sont constituées
de cellules.

> Lannée suivante, dans Mikroskopische Untersuchungen iiber die Ubereinstimmung in
der Struktur und dem Wachstum der Tiere und Pflanzen (1839) [« Recherches micro-
scopiques sur la concordance dans la structure et la croissance des plantes et des
animaux »], Schwann étend ce principe aux animaux, montrant que leurs tissus sont
également constitués de cellules (figure 3).

1.

Les observations originales ont été décrites des 1673-1674 dans des lettres a la Royal Society, mais les illustra-
tions sont issues d'une compilation ultérieure : Arcana Naturae Detecta (1695).
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Dessins de Théodore Schwann illustrant la nature et I'origine des cellules animales (1839).
Source : repris dans Singer C., Histoire de la Biologie, trad. Dr Gidon, Ed. Payot, Paris, 1934, p. 365

Ensemble, ils posent les bases d’'une vision unificatrice : tous les étres vivants sont consti-
tués de cellules, qui en représentent 'unité fondamentale de structure et de fonction.!

En 1855, le médecin et pathologiste allemand Rudolf Virchow (1821-1902) compléte la
théorie cellulaire en affirmant :

Omnis cellula e cellula — « toute cellule provient d’une cellule préexistante »
(Cellularpathologie [...], 1855).

Il soppose ainsi a la théorie de la génération spontanée, encore défendue a son époque, et
introduit une vision continue et dynamique du vivant. Sa démarche repose sur 'examen
comparatif de tissus sains et de tissus malades, pour identifier les altérations cellulaires a
l'origine des pathologies. Cette conception marque les débuts de la pathologie cellulaire
moderne et ces fondements initient une biologie médicale structurée, a 'origine de disci-
plines encore centrales aujourd’hui : cytologie, histologie, cancérologie, immunologie et
médecine régénérative.

2.3. Lévolution des techniques d’observation

Jusqu'au x1x¢ siecle, I’étude des cellules repose essentiellement sur la microscopie optique
et les colorations histologiques, qui permettent les premieres classifications cellulaires
mais restent limitées par le pouvoir de résolution, empéchant d’observer l'intérieur des
cellules avec précision.

Un tournant majeur s'opere dans les années 1930 avec la mise au point de la microscopie
électronique en transmission (MET, 1931-1933) par les physiciens allemands Ernst Ruska
(1906-1988) et Max Knoll (1897-1969). Cette innovation rend possible I'observation des
ultrastructures cellulaires — membranes, mitochondries, ribosomes — avec un niveau de
détail inédit.?

Dans les années 1950, la microscopie électronique a balayage (MEB) ouvre ’explora-
tion de la topographie cellulaire en 3D, tandis que les premiéres techniques de micro-
scopie en contraste de phase (Zernike, 1953) permettent de visualiser les cellules vivantes
sans coloration.

Schleiden et Schwann ont formulé leur théorie indépendamment, mais des divergences existaient : Schleiden
croyait encore que les cellules végétales se formaient par cristallisation a partir d’un fluide interne.

Les premiers microscopes électroniques nécessitaient une mise sous vide compleéte, ce qui interdisait 'obser-
vation d’échantillons vivants.



Chapitre 1 = Introduction a la biologie cellulaire

En 1968, le concept de microscopie confocale a balayage laser est proposé par Marvin
Minsky, mais ce n'est qu'en 1987 que les premiers microscopes confocaux commerciaux
permettent des reconstructions tridimensionnelles précises de cellules et de tissus, en
éliminant les plans hors foyer.

A partir des années 1990, la microscopie a fluorescence, combinée aux marquages spéci-
fiques de protéines et ’ADN, permet d’observer en temps réel les interactions molécu-
laires au sein de cellules vivantes.

Au début des années 2000, de nouvelles techniques de microscopie, dites de super-résolution,
ont permis de dépasser la limite de netteté imposée par la lumiere (200 nanomeétres) pour
atteindre moins de 50 nanomeétres. Les progrés majeurs de 2006 (STED, PALM, STORM)
ont rendu possible l'observation précise de la répartition des protéines dans une cellule et
le suivi en détail de tres petites structures auparavant invisibles.

Llacces inédit a l'ultrastructure cellulaire a constitué un puissant catalyseur pour la recherche :
la découverte d’organites aux morphologies et organisations internes complexes a soulevé
de nouvelles interrogations sur leurs fonctions et interactions. Ce constat a alimenté un
processus cumulatif, dans lequel chaque avancée technique nourrissait de nouvelles obser-
vations, elles-mémes génératrices d’innovations instrumentales, un véritable cercle vertueux
dans I'histoire de la microscopie cellulaire.

A partir de 2014, la microscopie a feuillet de lumiére (LSFM) s'impose comme une méthode
rapide et peu phototoxique pour I'imagerie volumique de cellules et d’'organismes entiers.

En 2018, la microscopie cryoélectronique (cryo-EM) est consacrée par le prix Nobel de
Chimie pour sa capacité a révéler la structure des complexes macromoléculaires a résolu-
tion quasi atomique.

Dans les années 2020, la microscopie corrélative lumiére-électron (CLEM) et les approches
couplant imagerie et intelligence artificielle permettent désormais de relier directement la
dynamique cellulaire vivante a 'ultrastructure, ouvrant la voie a une cartographie multi-
échelle du vivant.

Grands jalons technologiques de la microscopie appliquée a la biologie cellulaire
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DATES AVANCEE TECHNOLOGIQUE DESCRIPTION ET IMPACT EN BIOLOGIE CELLULAIRE
1665 Microscopie optique rudimentaire - Observation de fines coupes de liége et description
Robert Hooke des « cellules » dans Micrographia
Microscopie a lentille unique . v - .
1673-1674 perfectionnée - g’l:lse;:zt:‘: tl:le«saall'n_llmhalljt:::ia: » vivants et de globules
Antonie van Leeuwenhoek 9 9
1838-1839 Premiére théorie cellulaire - Formulation de I'universalité de la cellule dans les
Matthias Schleiden et Theodor Schwann plantes et les animaux
1855 Pathologie cellulaire - Principe Omnis cellula e cellula : toute cellule
Rudolf Virchow provient d'une cellule préexistante
Microscopie électronique en Observation des ultrastructures cellulaires
1931-1933 transmission (MET) - (membranes, mitochondries, ribosomes) a résolution
Ernst Ruska & Max Knoll nanométrique
1953 Microscopie en contraste de phase - Visualisation de cellules vivantes sans coloration,

Frits Zernike

Microscopie électronique a balayage

Années 1950 (MEB)

Microscopie confocale a balayage laser -

RoCEdSsY Marvin Minsky /| commercialisation

Années 1990 Microscopie a fluorescence

observation des structures internes mobiles

Exploration tridimensionnelle de la surface et de la
topographie cellulaire

Reconstructions 3D précises de cellules et tissus en
supprimant les plans hors foyer

Observation en temps réel de protéines et acides
nucléiques marqués dans des cellules vivantes
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DATES AVANCEE TECHNOLOGIQUE DESCRIPTION ET IMPACT EN BIOLOGIE CELLULAIRE

. < - - Dépassement de la limite de diffraction optique

2006 Lﬂ;trl\:sg?l%;:‘e ElESEmeol i TRy (200 nm — < 50 nm), observation fine de protéines et

G structures subcellulaires
2014 Microscopie a feuillet de lumiére (LSFM) padele rap:lde, vc_)Iumlque _et peu phatatoxigque de
cellules et d'organismes entiers

s : . . . Résolution quasi atomique des complexes

Al Microscopis cryodiectroniqie (CEyo EM) macromoléculaires (Prix Nobel de Chimie)

Années 2020 Microscopie corrélative lumiére- Couplage dynamique vivante / ultrastructure,
électron (CLEM) + IA cartographie multi-échelle du vivant

2.4. De la recherche fondamentale a I’application médicale

3.1.

Ces avancées technologiques, devenues essentielles en recherche fondamentale comme
en pratique clinique, ont profondément renouvelé notre compréhension du vivant. Elles
offrent désormais des perspectives biomédicales majeures : diagnostic précis (cytologie,
imagerie cellulaire), identification de cibles thérapeutiques, suivi des effets de traitements,
et analyse fine des mutations ou infections a I’échelle subcellulaire.

La biologie cellulaire, aujourd’hui pilier des sciences biomédicales, éclaire les mécanismes
pathologiques, guide la conception de nouveaux traitements et structure les approches
diagnostiques modernes. Elle intervient :

> dans le diagnostic médical, grace a la cytologie et aux techniques d’imagerie ;
> dans le développement de médicaments, via le criblage de cibles et les tests fonctionnels ;

> dans la médecine régénérative, avec les cellules souches, les biomatériaux et 'ingénierie
tissulaire ;

> dans la compréhension des maladies génétiques, infectieuses, auto-immunes et
cancéreuses.

En reliant les échelles moléculaires, cellulaires et tissulaires, elle établit le lien entre struc-
ture et fonction, du gene a I'organisme, et fournit un socle conceptuel solide pour I’étude
et la prise en charge des grandes pathologies humaines.

Diversité et universalité des cellules

Une unité structurelle, une diversité fonctionnelle

Les progres historiques décrits précédemment ont considérablement enrichi nos connais-
sances, et il est désormais établi que toutes les cellules constituent 'unité fondamentale
du vivant. Cependant, ces avancées ont également mis en évidence une grande diversité
d’organisations cellulaires, reflétant I’adaptabilité du vivant et la variété des environne-
ments dans lesquels les cellules évoluent.

On distingue ainsi deux grands types cellulaires, définis par leur architecture interne (Fig. 4) :

> Les cellules procaryotes, comme les bactéries, ne possédent pas de noyau. Leur matériel
génétique est libre dans le cytoplasme. Ce sont des organismes unicellulaires souvent
impliqués dans les infections, mais aussi essentiels a I’équilibre du microbiote et a
certaines fonctions thérapeutiques (probiotiques, thérapies bactériennes).

> Les cellules eucaryotes, présentes chez les animaux, les végétaux, les champignons et les
protozoaires, possedent un noyau délimité par une enveloppe nucléaire (a 'exception des
hématies) et des organites spécialisés (mitochondries, réticulum endoplasmique, etc.).
Les cellules humaines appartiennent bien entendu a cette catégorie.
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Cellule eucaryote Cellule procaryote

", — Capsule

Mitochondrie > \&—— Paroi cellulaire

Enveloppe —— Membrane plasmique
nucleaks +—— Nucléoide
| Ribosome
—— Plasmide

Membrane
plasmique

Comparaison schématique entre une cellule procaryote (bactérie) et une cellule eucaryote animale.
La cellule procaryote est dépourvue de noyau et d’organites membraneux ; son ADN est libre dans
le cytoplasme. Elle est représentée ici avec une paroi, une membrane plasmique, un nucléoide, des
ribosomes et un flagelle. La cellule eucaryote humaine présente un noyau délimité par une enveloppe
nucléaire, des organites spécialisés (mitochondries, réticulum endoplasmique, appareil de Golgi),
et un cytosquelette. Cette distinction structurale conditionne les fonctions cellulaires, 'adaptation a
'environnement et la complexité des organismes.

Comme les cellules animales, les cellules végétales sont eucaryotes, mais elles se distinguent
par certaines structures spécifiques :

une paroi rigide composée de cellulose,
de larges vacuoles remplies de séve,
et surtout des chloroplastes, organites spécialisés dans la photosynthése.

Moins présentes en pratique clinique, ces cellules sont essentielles en biologie comparée,
en pharmacognosie, et dans certaines biotechnologies.

Malgré ces différences structurales, ces grands types cellulaires partagent des caractéris-
tiques essentielles :

> une membrane plasmique qui délimite I'unité vivante ;

> un matériel génétique transmissible ;

> un métabolisme propre permettant la production d’énergie ;

> et la capacité de percevoir et de répondre a leur environnement.

Chez les eucaryotes, la complexification de cette organisation de base a permis 'appari-
tion d’organites spécialisés, puis I’émergence de cellules différenciées capable de former

des tissus. C'est cette organisation interne commune, fondement de la biologie cellulaire
moderne, qui est présentée a la section suivante.

Organisation commune des cellules eucaryotes

Des constantes malgré la diversité
Malgré la grande variété de formes et de fonctions, toutes les cellules eucaryotes partagent
quatre caractéristiques essentielles :

> une membrane plasmique, qui délimite la cellule et régule ses échanges avec 'extérieur ;

> un noyau contenant I'information génétique sous forme d’ADN ;

19



20

Chapitre 1 - Introduction a la biologie cellulaire

> un cytoplasme dans lequel se trouvent des structures spécialisées assurant des fonctions
précises ;

> la capacité a percevoir et a répondre a leur environnement, par des mécanismes de
signalisation, d’adaptation, de division ou de mort programmée.

Ces éléments fondamentaux font de la cellule 'unité vivante de base a partir de laquelle se
construisent tous les tissus et organes du corps humain. Pour comprendre comment ces
caractéristiques se traduisent fonctionnellement, il est nécessaire d’examiner l'organisa-
tion interne de la cellule eucaryote.

4.2. La cellule comme systéeme compartimenté

Les avancées techniques et conceptuelles ont révélé que la cellule eucaryote nest pas un
milieu homogeéne, mais un systeme finement compartimenté. Ces compartiments sont
constitués de structures spécialisées : les organites, qui assurent la continuité des proces-
sus vitaux.

On distingue ainsi :

> des organites délimités par une membrane, tels que le noyau, les mitochondries, le
réticulum endoplasmique, I'appareil de Golgi, les lysosomes ou les peroxysomes ;

> des structures non membranaires comme le cytosquelette, les ribosomes ou d’autres
complexes supramoléculaires tels que protéasome ou les centrioles.

Cette compartimentation permet a la cellule de réaliser simultanément de nombreux
processus, sans interférence entre eux.

4.3. Organisation interne

La cellule eucaryote est donc organisée en un ensemble de compartiments spécialisés,
assurant chacun des fonctions précises et complémentaires :

> Membrane plasmique : barriére sélective qui délimite la cellule et controle les échanges
avec 'environnement (chapitre 3).

> Cytosol : phase liquide contenant enzymes, métabolites et structures impliquées dans
le métabolisme de base (chapitre 6).

\4

Noyau : centre de stockage et de régulation de 'information génétique (chapitre 10).

> Cytosquelette : réseau de filaments assurant forme, résistance mécanique, mobilité et
transport intracellulaire (chapitre 7).

> Systéeme endomembranaire (chapitre 8) :
¢ Réticulum endoplasmique rugueux (synthése des protéines) et lisse (synthese des
lipides),
e Appareil de Golgi (modification et tri des macromolécules),
¢ Endosomes (tri des molécules internalisées),
* Lysosomes (dégradation et recyclage des composants).

> Mitochondries : production d’ATP et participation a de nombreuses voies métabo-
liques (chapitre 9).

> Peroxysomes : métabolisme des lipides et détoxification (chapitre 9).

1.

Le terme cytosquelette est relativement récent (années 1960) ; auparavant, on parlait surtout de fibrilles ou de
microtubules de fagon séparée.
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A. Organisation générale

d’une cellule eucaryote animale.
Représentation schématique d’une
cellule humaine typique, montrant les
principaux organites membranaires
etnonmembranaires. Les proportions
Appareil de Golgi et distances ne sont pas a I'échelle ;
le schéma illustre la disposition
Rib libres relative et les fonctions générales
Noyau de chaque compartiment, qui seront
loppe nucléaire | étajl|ées dans les chapitres suivants.

B. lllustration des différents
organites en MET.

Mitochondrie

Réticulum
endoplasmique
lisse

Cytosol

Réticulum
oot

granuleux

PEN Lysosomes
- 9

[~ ** Membrane
o8y plasmique .

4.4. Des fonctions fondamentales et coordonnées

Ces organites coopeérent en permanence pour assurer les grandes fonctions cellulaires :

> production et gestion de I'énergie (métabolisme mitochondrial et enzymatique dans
le cytosol) ;

synthése et maturation des protéines et lipides (RE, Golgi, membranes) ;
transport et tri intracellulaires (systéme endomembranaire et cytosquelette) ;
stockage et expression de I'information génétique (noyau) ;

YV V VY Y

communication intra— et intercellulaire (chapitre 4) (membrane, récepteurs, jonctions,
vésicules extracellulaires) ;

\4

défense et recyclage (lysosomes, peroxysomes, autophagie) (chapitre 8) ;

> régulation du cycle de vie cellulaire (cycle cellulaire [chapitre 11], apoptose [chapitre 14],
sénescence [chapitre 13]).

4.5. Une unité au service de I’'organisme

Cette organisation intégrée permet aux cellules de remplir leur role spécifique au sein des
tissus et organes. Leur fonctionnement harmonieux est essentiel a ’homéostasie et a la
santé : toute altération d'un organite ou d’un processus cellulaire peut avoir des consé-
quences physiopathologiques majeures, du métabolisme énergétique aux mécanismes de
défense, en passant par la signalisation et la division cellulaire. Ces structures ne sont pas
des éléments isolés a mémoriser, mais les outils par lesquels la cellule assure ses grandes
fonctions : se protéger et délimiter son milieu (membrane plasmique), se diviser en conser-
vant son identité (cycle cellulaire et noyau), percevoir et intégrer les signaux de 'environ-
nement (récepteurs, voies de signalisation), maintenir son métabolisme et son énergie
(mitochondries et systéemes enzymatiques) et, en cas de dommage irréparable, engager une
mort cellulaire programmeée. Une vision systémique de la biologie de la cellule est présen-
tée dans un chapitre dédié (ci. chapitre 22).
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9.1,

A partir de ce modéle commun, les cellules humaines se diversifient pour remplir des
fonctions spécialisées, indispensables a la physiologie des tissus et des organes.

Spécialisation des cellules humaines

La structure commune des cellules eucaryotes n'exclut pas une remarquable diversité
morphologique et fonctionnelle. Chez I’étre humain, cette diversité est le fruit de proces-
sus de différenciation qui modifient 'expression génique, I'abondance relative des organites,
l'architecture du cytosquelette et la composition de la membrane plasmique.

Des cellules spécialisées au service de fonctions précises
Certaines cellules se distinguent par une morphologie tres marquée directement liée a
leur fonction! (figure 6) :

> Cellules épithéliales : jointives, organisées en une ou plusieurs couches, formant des
épithéliums qui tapissent et protegent les surfaces internes et externes du corps, et assurent
des fonctions spécialisées telles que la sécrétion, I'absorption ou certains échanges.

> Cellules du tissu conjonctif : isolées ou en amas, elles régulent notamment la synthése
des molécules de la matrice extracellulaire et sont capables de stocker des acides gras.

> Cellules musculaires (fibres) : allongées et riches en filaments contractiles, elles assurent
la contraction et le mouvement.

> Neurones : dotés de prolongements spécialisés (axones, dendrites), ils transmettent les
signaux nerveux a travers le systeme nerveux.

> Cellules immunitaires : mobiles et dynamiques, elles participent a la reconnaissance
et a I’élimination des agents pathogenes.

> Cellules germinales (ovocytes, spermatozoides) : spécialisées dans la reproduction sexuée.

%
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Exemples de cellules humaines spécialisées selon leur fonction.

A. Cellules intestinales (glandes de Lieberkuhn, assurant les fonctions de barriére et de production
de mucus). B. Cellules du cartilage (production de molécules de la matrice extracellulaire).
C. Cellules musculaires (contraction). D. Nerfs périphériques (transmission de I'influx nerveux).
E. Des polynucléaires neutrophiles, des lymphocytes et des macrophages (défense immunitaire).
F. Des spermatozoides (reproduction). Chague morphologie reflete une spécialisation fonctionnelle
essentielle a l'organisation des tissus et au bon fonctionnement de I'organisme. Ces variations sont
fondamentales dans les approches biomédicales des disciplines de Santé.

1.

Le corps humain adulte contient environ 200 types cellulaires différents, mais la majorité du volume est occupée
par seulement quelques catégories, comme les myocytes, les neurones et les hépatocytes.
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Cellules épithéliales : leur role de barriere, de sécrétion et d’absorption est impliqué dans
la médecine digestive, 'odontologie et la santé reproductive.

Cellules du tissu conjonctif : leur role de soutien mécanique et de nutrition des tissus
est essentiel dans la médecine régénérative, la rhumatologie et la dermatologie.
Cellules musculaires : leur capacité a se contracter et a générer un mouvement est au
cceur de la rééducation motrice, ce qui en fait un élément central de la kinésithérapie.
Neurones : la transmission de l'influx nerveux est fondamentale pour comprendre, diagnostiquer
et traiter les atteintes du systéme nerveux en neurologie et en neuro-kinésithérapie.

Cellules immunitaires : leur capacité a reconnaitre et éliminer les agents pathogéenes est
exploitée dans les approches basée sur I'immunologie et le développement de thérapies
ciblées.

Cellules germinales : la compréhension de leur formation et de leur fonctionnement est
essentielle en biologie de la reproduction et en maieutique.

Cette spécialisation prépare l'organisation collective du vivant : les cellules se regroupent
et coopérent pour former les tissus.

Des cellules aux tissus et au-dela : ’'organisation du vivant

La spécialisation cellulaire prend tout son sens lorsquelle s’inscrit dans une organisation
collective. Dans les organismes pluricellulaires, les cellules n’agissent jamais isolément :
elles coopérent et s'assemblent au sein de tissus, unités structurales et fonctionnelles a
partir desquelles se forment les organes.

Un tissu correspond a un ensemble de cellules associées a une matrice extracellulaire plus
ou moins abondante, et organisées selon une architecture définie et cohérente.

Ces tissus s'assemblent ensuite pour former des organes, dont le fonctionnement repose
sur la coopération de plusieurs types cellulaires. Lensemble des organes interconnectés
constitue enfin un organisme capable d’assurer les grandes fonctions vitales.

Cette organisation hiérarchique, qui va de la cellule a l'organisme (figure 7), est le principe
fondamental du vivant. Elle aide 8 comprendre comment des altérations cellulaires peuvent
avoir des conséquences a l’échelle du tissu, puis de I'organe, et inversement comment l'envi-
ronnement collectif dans lequel évoluent les cellules influence leur comportement, leur
différenciation et leur fonction.

~T1m-2m
~10cm-1m
i 4 ~1cm-10cm
~10um ~100pm-1mm

Cellule Tissu Organe Systeme Organisme

Organisation hiérarchique du vivant et changements d’échelle.

Schéma illustrant le continuum entre cellule, tissu, organe, systéme et organisme. Les ordres de
grandeur indiqués au-dessus du schéma représentent les tailles typiques associées a chaque niveau
d’organisation, mettant en évidence les changements d’échelle progressifs du micrométre au métre.
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o

Cellule et pathologie

Le fonctionnement harmonieux des organites et des processus cellulaires est une condi-
tion essentielle a la santé. Toute altération, qu'elle soit génétique, environnementale ou liée
a un agent infectieux, peut perturber ’équilibre cellulaire et conduire a une pathologie.

Certaines maladies trouvent leur origine dans des anomalies ponctuelles :

> Mutations génétiques affectant une protéine clé (ex. : dystrophine dans la myopathie
de Duchenne, chapitre 7).

> Défauts de signalisation conduisant a une prolifération incontrélée (cancer).

> Altérations métaboliques perturbant la production d’énergie (maladies mitochondriales).

> Déreglement du cycle cellulaire responsable de sénescence ou d’apoptose inappro-
priée (chapitre 7).

Ces dysfonctionnements se manifestent a différents niveaux, moléculaire, cellulaire, tissu-

laire, et sont souvent interconnectés. La compréhension fine des mécanismes cellulaires

permet non seulement d’expliquer l'origine des maladies, mais aussi de concevoir des straté-
gies thérapeutiques ciblées (figure 8).

Génome normal

Cellule normale

L'observation fine a I’échelle cellulaire

ou moléculaire des différences entre cellules
saines et cellules malades permet d’expliquer
les maladies ou de mettre au point des
thérapies efficaces.

[ e ?

i N

Cellule tumorale Génome tumoral

Ces constats soulignent 'importance des outils d’analyse cellulaire, qui permettent de
détecter, caractériser et comprendre ces anomalies.

Méthode d’analyse de la cellule

L'analyse de la structure et du fonctionnement de la cellule repose sur un large éventail de
techniques complémentaires, couvrant différents niveaux d’organisation :

> Observation morphologique : microscopie optique, électronique et super-résolution
pour visualiser les organites, leurs interactions et leur dynamique.

> Analyse moléculaire : biologie moléculaire (PCR, séquencage haut débit) et biochimie
(Western blot, spectrométrie de masse) pour identifier les composants cellulaires et
mesurer leur activité.

> Marquages spécifiques : anticorps et sondes fluorescentes pour localiser protéines ou
acides nucléiques dans la cellule.
> Approches fonctionnelles : cultures cellulaires, criblages pharmacologiques, transferts

de genes et modifications ciblées (par exemple CRISPR-Cas9) pour tester des hypotheses
et explorer des mécanismes.

> Outils computationnels : modélisation, analyse d’images, intelligence artificielle et
biologie des systémes pour intégrer et interpréter des données complexes.
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Ces méthodes combinent observation directe, mesure quantitative et modélisation prédic-
tive, offrant une compréhension intégrée de la cellule.

Conclusion - La cellule, unité fondamentale du vivant

La biologie cellulaire, discipline au carrefour de la biologie, de la médecine et de la
technologie, offre une vision intégrée du vivant, du niveau moléculaire a 'organisme entier.

Les progres historiques et conceptuels ont révélé a la fois 'universalité et la diversité des
cellules : universelles par leur organisation de base, diverses par leurs spécialisations morpho-
logiques et fonctionnelles, et par leur capacité a s'assembler en tissus puis en organes.

La cellule eucaryote apparait ainsi comme un systéme hautement compartimenté, dont
les organites cooperent pour assurer des fonctions vitales, mais aussi comme une entité
capable de se différencier, d’interagir avec ses voisines et de coordonner ses fonctions
pour s’adapter aux variations de son environnement.

Comprendre le fonctionnement normal des cellules et les conséquences de leurs dysfonc-
tionnements constitue un socle essentiel pour 1’étude des pathologies humaines, la mise
au point de diagnostics précis et le développement de thérapies ciblées.

Les chapitres suivants détailleront la structure, le role et les interactions de chaque organite,
ainsi que les processus cellulaires majeurs, avant d’aborder les approches expérimentales
et les applications biomédicales. Cette progression, du descriptif au mécanistique, vise a
fournir au lecteur une compréhension solide et intégrée de la cellule, a la fois objet d’étude
et clé d’interprétation des phénomeénes biologiques.

L'étude de la cellule ne prend tout son sens quen la replacant dans I'histoire du vivant. Le
chapitre suivant explorera I’émergence de la vie, depuis les premieres molécules prébiotiques
jusquaux cellules eucaryotes complexes, en passant par les étapes clés de I’évolution. Cette
perspective évolutive éclaire la diversité cellulaire actuelle et met en évidence les innova-
tions biologiques qui ont rendu possible 'organisation cellulaire que nous connaissons
aujourd’hui.

> Lacellule est I'unité structurelle et fonctionnelle de tous les étres vivants,
et base de l'organisation des tissus et des organes chez les humains.

> Toutes les cellules eucaryotes partagent une organisation de base : membrane
plasmique, noyau, cytoplasme avec organites, capacité a percevoir et répondre
a I'environnement.

> Lorganisation interne compartimentée permet de réaliser et d’organiser
simultanément des processus biologiques variés.

> La spécialisation cellulaire résulte de la différenciation et conditionne la
formation des grands types tissulaires. Les tissus sont constitués d’assem-
blages de cellules spécialisées coopérant au sein d’'une matrice extracellulaire.

> Les dysfonctionnements cellulaires ou tissulaires peuvent conduire a des
pathologies majeures et constituent la cible de nombreuses approches diagnos-
tiques et thérapeutiques modernes.

> Létude de la cellule mobilise des approches technologiques complémen-
taires : observation par microscopie, analyses moléculaires, expérimentations
fonctionnelles et outils computationnels.
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Emergence du vivant

Serge Lebecque, Jean-Christophe Pages

Prérequis

Structure des molécules organiques : ARN, ADN, Lipides, Oses, Acides Aminés
et Protéines.

Notions d’énergétique, de thermodynamique et d’'oxydoréduction.
Notions de réactivité et d’équilibres chimiques.
Notions de diversité et de classification du vivant.

Notions de génétique formelle et moléculaire.

En biologie, rien na de sens excepté a la lumiére de l'évolution.
Theodozius Dobzhansky

@ 1. Introduction

Les découvertes de représentations figuratives ou symboliques par les paléontologues
montrent que les humains se sont tres tot interrogés sur les caractéristiques des organismes
vivants par rapport au monde inanimé. Des siecles d'observations, plus récemment d’expé-
rimentations, ont permis de structurer une connaissance contemporaine du vivant. La
théorie cellulaire y établit la cellule comme unité des étres vivants, liés entre eux par la
théorie synthétique de I’évolution. Comment se sont formés ces organismes ?

L’abiogeneése, phase prébiotique, qui a commencé il y a plus de 4 milliards d’années
(4 Ga) a évolué en étapes successives : 1) des réactions chimiques entre molécules simples
ont formé des molécules complexes, lipides, oses, acides aminés... ; 2) la formation d’'une
membrane lipidique a permis d’isoler les réactions chimiques et les métabolismes primi-
tifs ; 3) 'émergence de protocellules du « monde de 'ARN » ou celui-ci était le matériel
héréditaire et le catalyseur enzymatique ; 4) le transfert de I'information génétique de
I’ARN a ’ADN et de la catalyse aux protéines a conduit a I'apparition de formes cellu-
laires. L'une d’elles, LUCA (Last Universal Common Ancestor) est a l'origine tous les étres
vivants actuellement sur Terre. Ce chapitre synthétise aussi les données essentielles a la
compréhension du passage de LUCA aux premiers eucaryotes, et leur évolution vers les
organismes plus complexes.
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28 Chapitre 2 - Emergence du vivant

@ 2. Théorie de I’évolution de la vie sur Terre

2.1. Avant Charles Darwin

Deés l'antiquité, I’étude du vivant repose sur l'observation et la description des étres vivants.
Ceci permet de les classer (animaux ou végétaux...) et d’identifier les analogies entre eux.
Le naturalisme méthodologique des Grecs initie une étude du monde naturel basée sur
des causes, rejetant le surnaturel. La vision qui émerge est fixiste, avec une « échelle des
étres » olt chaque espéce occupe une place immuable et hiérarchisée!. Au Moyen-Age, 'occi-
dent chrétien institue le créationnisme?, une approche non scientifique toujours fixiste.

Au xviire siecle, Carl von Linné (1708-1778) révolutionne l'organisation du vivant. Dans
Systema Naturae (1735) il recense 6 000 plantes, 4 400 animaux, et met en évidence leurs
liens de proximité. La classification de Linné reste créationniste et fixiste. Avec G. L. Buffon
(1778), qui estime un age de la Terre entre 75 000 a 2-3 millions d’années, I'idée d’'une évolu-
tion progresse. G. Cuvier (1769-1832), élabore le catastrophisme ou de violents événe-
ments (tremblements de terre, éruptions volcaniques ou impacts d’astéroides) entraineraient
des périodes de destructions et de créations d’especes, qui restaient toutefois inchangées
(fixisme). En 1795, J. Hutton, par ses observations géologiques, conclut que 1’age de la
Terre dépasse les hypotheses antérieures, il introduit I'idée de changements lents et conti-
nus. C. Lyell propose 'uniformitarisme ou les processus géologiques faconnent la terre
de maniere lente et progressive sur des millions d’années. En 1809 J. B. Lamarck propose
une évolution progressive des espéces sous 'effet de I’environnement, le transformisme.
Lusage ou le non-usage influe sur le développement et la forme des organismes. Par hérédité
des caracteres acquis, ces caractéristiques seraient transmises aux générations suivantes>.

2.2. Théorie de la sélection naturelle, Charles Darwin et Alfred Russel Wallace

Les idées de Charles Darwin émergent dans un contexte ot :

> La méthode scientifique* dérivée du naturalisme méthodologique prime ;

> Le catastrophisme est remplacé par l'uniformitarisme ;

> Le fixisme est remplacé par la conception d'un monde en continuels changements ;

> La génération spontanée est abandonnée.

C. Darwin (1809-1882) accumule des observations en Angleterre, et au cours d’'un voyage
autour du monde. Darwin releve les traits communs et distincts caractérisant les oiseaux
et les animaux qu’il observe. En parallele, Alfred Russel Wallace (1823-1913) développe

une théorie de la sélection naturelle, il 'expose a C. Darwin, qui publie alors The Origin
of Species (1859), ol il explique Iévolution et introduit les deux lois de 1’évolution :

La descendance avec modification : Toute espéce descend d’ancétres communs et en
dérive par des transformations reposant sur des variations transmises au fil des générations.

La sélection naturelle : Dans un environnement donné, les individus ayant des traits
favorables ont plus de chances de survivre, de se reproduire et de transmettre ces traits a
leur descendance. L'évolution par sélection naturelle est continue.

1. Echelle de perfection, passant des minéraux jusqu’aux étres divins.

2. Dans le méme ordre d’idée 'analogie de I’horloger proposée par un philosophe et théologien et le concept
d’intelligent design ne reposent pas sur une démarche scientifique.

3. Sathéorie sera récusée par la génétique et la sélection naturelle de C Darwin, mais JB Lamarck a introduit un
principe d’évolution, il est une figure clé de I’histoire de la biologie.

4. La méthode scientifique combine observation, expérimentation, et réfutation.
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En résumé, la sélection naturelle :
> Repose sur 3 conditions :

o Llexistence de variations naturelles au sein des membres d’'une espéce ;

o L'hérédité de ces variations, support de traits phénotypiques ;

o La différence de succes de reproduction ou de survie selon les traits hérités.
> S’exerce sur les phénotypes (pas sur génotypes qui les controlent?).
> Repose sur le succes reproductif du porteur d'un trait adapté a I'environnement.
> Entraine des changements visibles a I’échelle des populations.
> Conduit a I’évolution et éventuellement a I’émergence de nouvelles espéces.
> Ne peut pas anticiper le futur, les nouvelles especes ne sont pas prévisibles.
Des critiques scientifiques? posent des questions intéressantes, pour lesquelles les réponses
ont nécessité de longues recherches. Comment les petites variations expliquent-elles
la formation d’organes complexes ? Comment la sélection naturelle maintient-elle des
organes ou des traits qui n'ont en apparence aucune importance ni fonction, par exemple
des ébauches de membres chez certains serpents ? Comment la variation des traits

persiste-elle puisque la sélection naturelle élimine continuellement les individus les moins
adaptés ?

2.2.1. La Synthése Moderne du darwinisme

La Synthése Moderne du darwinisme, également appelée théorie synthétique de I’évo-
lution ou néodarwinisme, unifie la sélection naturelle aux avancées des génétiques
mendélienne, moléculaires et des populations. Elle est le socle de la biologie évolutive
contemporaine :

1. Intégration de la paléontologie, de la classification des especes et de la biologie moléculaire.

2. Les lois de Mendel y sont le modele de transmission de génes et ol mutations, recom-
binaisons génétiques et transferts de genes sont les sources de variations.

3. Les relations entre la sélection naturelle et la génétique impliquent que I’évolution
dépend de modifications de génes responsables d’avantages reproductifs.

4. Lagénétique des populations permet d'observer I’évolution des populations. Elle montre
que I'évolution des populations dépend de la sélection naturelle mais aussi (1) de la dérive
génétique, changements aléatoires de fréquence d’alleles survenant dans des popula-
tions petites ou isolées ; (2) du flux génétique des alléles entre populations par migra-
tions et échanges ; (3) d’accouplement non aléatoire des individus.

5. La spéciation et la macroévolution sont liées. Par exemple la macroévolution des
mammifeéres résulte de combinaisons de mutations.

6. L'épigénétique, mode d’adaptation rapide a I’environnement, modifie I'expression des
genes sans modifier 'ADN, elle peut avoir une influence sur la spéciation3.

L'évolution biologique est un processus extrémement lent, qui ne peut pas étre observé
directement. Ce manque d’observations directes facilite les attaques de religieux fonda-
mentalistes contre I'enseignement de I’évolution a I’école. Mais il s’agit de l'une des théories
scientifiques les plus vérifiées par de nombreux travaux.

1. Darwin n’avait aucune connaissance de génétique et des modes de transmission héréditaire des traits.

2. Des sa présentation, la théorie de I’évolution par sélection naturelle est critiquée par des préjugés religieux et
politiques de la société victorienne au nom de la morale et de l'ordre social. Les questions scientifiques sont les
seules légitimes.

3. Linfluence del'environnement rappelle en partie I'idée de Lamarck selon laquelle les conditions de vie influencent
I’évolution. Mais on ne peut considérer qu’il s’agisse d’une hérédité de caracteres acquis.
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2.2.2. Les extinctions massives

3.1.

Les extinctions massives et la sélection naturelle sont deux mécanismes qui ont modelé la
biodiversité, elles ne sont pas équivalentes. La sélection naturelle est un processus graduel
qui joue sur la reproduction des individus. Cinq extinctions massives expliquent la dispa-
rition brutale et aléatoire d’'une proportion significative d’espéces vivantes (50 a 75 % d'un
taxon, par exemple des mammiferes...) en un temps court a I’échelle géologique. Elles sont
associées a des perturbations environnementales, comme I'impact d’astéroides, les éruptions
volcaniques massives, les changements climatiques extrémes... Actuellement des données
scientifiques indiquent une accélération (de 10 a 100 fois) de la disparition d’espéces, en
lien avec les activités humaines et leur impact environnemental. Ceci fait craindre qu'une
6¢ extinction de masse aurait commencé.

L’abiogenése : molécules prébiotiques et émergence de la vie

Les atomes (principalement le Carbone, I’'Hydrogene, 'Oxygene et '’Azote) et les molécules
simples qui entrent dans la composition du vivant ont une origine stellaire, les étoiles étant
le seul site de synthése nucléaire (cest-a-dire datomes) dans ['Univers.

Quand le vivant a-t-il émergé ?

La Terre est apparue il y a 4,56 milliards d’années (4,56 Ga). A la suite de son refroidisse-
ment, de la condensation de son atmosphére et de la liquéfaction de I'eau, elle est devenue
en quelques centaines de millions d’années propice aux réactions de la chimie du carbone.
Suivant une phase prébiotique, I’émergence du vivant est estimée a 4,1-3,8 Ga. La datation
repose sur de rares indices fossiles, géologiques et des études isotopiques :

> Les plus anciens microfossiles (structures moléculaires microscopiques fossilisées dans
des roches anciennes) découverts en Australie et au Canada datent d’environ 3,7 Ga.

> Les stromatolithes, formations rocheuses d'origine biologique créées par des cyano-
bactéries — certains sont toujours en formation —, sont les plus anciennes traces de vie
(~3,5 Ga).

> Datation isotopique : Le vivant est préférentiellement composé de carbone-12 (**C)
dont I'énergie de liaison est légérement plus faible que celle du **C. Les enzymes de la
photosynthése impliquées dans la fixation du carbone favorisent |'incorporation du **C.

3.2. Ou la synthese des briques moléculaires prébiotiques a-t-elle eu lieu ?

Deux hypotheses scientifiques non exclusives sont proposées :

3.2.1. Lhypothése hydrothermale

Deux scénarios reposent sur des sites différents de la Terre prébiotique :

> Les sources alcalines sous-marines a température tres élevée (~350 °C) auraient favorisé
les réactions chimiques de synthése de polymeres et le métabolisme de cellules primitives
(protocellules). Les réactions conduisant a la production d’hydrogene (H,), qui aurait
réagi avec le dioxyde de carbone (CO,) dissous dans I'eau, forment du méthane (CH,),
molécule a la source de la synthése de molécules organiques simples et d'une chimie
prébiotique incluant des lipides, des acides aminés, des oses et des acides nucléiques.

CO, + 4H, - CH, + 2H,0
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> Le second scénario repose sur I’hypotheése que, dans des bassins volcaniques chauds
(température de l'eau 40 °C a 90 °C) et fluctuants, des polymeéres encapsulés dans des
lipides peuvent étre synthétisés par des cycles d’hydratation et de déshydratation, formant
des protocellules. De récentes expériences en laboratoire soutiennent cette hypotheése.

3.2.2. Lhypothése de la soupe prébiotique

Cette hypothése suggeére que la vie a émergé dans un environnement aqueux riche en
molécules organiques issues de réactions spontanées dans l'atmospheére primitive et les
océans, au voisinage de volcans. S. Miller et H. Urey (1953) obtiennent des acides aminés
a partir de molécules de gaz atmosphériques (méthane, ammoniac, dihydrogene, vapeur
d’eau) exposés a la chaleur et a des arcs électriques simulant la foudre. Ce dispositif permet-
tait la synthese de molécules organiques simples, ou complexes comme un mélange d’acides
aminés, de sucres, de lipides et de bases azotées (pas d’acides nucléiques). Cette « soupe
prébiotique » se serait accumulée a la surface des océans primitifs ol les premiéres réactions
biochimiques auraient eu lieu. Lexpérience de Miller-Urey, critiquée parce quelle avait été
réalisée dans des conditions vraisemblablement absentes de I'atmosphére primitive, est
réactualisée par de récentes expériences!.

Lémergence des premiéres cellules

4.1. Formation des membranes cellulaires et des cellules primitives

Lorigine de la vie s’est probablement produite dans des environnements qui ont concentré
les précurseurs moléculaires évoqués plus haut, et facilité leur co-assemblage en protocel-
lules. Au laboratoire, des membranes peuvent s’assembler spontanément a partir de
molécules amphiphiles simples, les acides gras. Cependant, ces membranes sont instables
en présence de sels qui étaient probablement abondants dans les environnements de la
Terre primitive.

Les acides aminés peuvent se lier aux membranes d’acides gras et les stabiliser en présence
de sels. De méme les bases azotées, les nucléosides et les nucléotides se fixent et stabilisent
des membranes composées d’'un acide gras prébiotique comme l’acide décanoique.

Ces résultats apportent aussi une réponse a la question de la colocalisation des compo-
sants clés des premieres cellules, qui a pu faciliter leur polymérisation non enzymatique
pour produire les premiers oligonucléotides et les premiers peptides. Au laboratoire, des
expériences montrent que des vésicules lipidiques facilitent la formation de liaisons pepti-
diques entre des acides aminés prébiotiques, la création d’un lien glycosidique entre les
bases azotées et du ribose, et la formation de nucléosides, ainsi que la production de poly-
nucléotides (figure 1).

Ces assemblages composés d'une membrane et de polymeéres ont pu catalyser la répli-
cation, la croissance et la division cellulaire. Les formes les plus stables et pérennes
auraient été favorisées, leur évolution conduisant a I’émergence de cellules vivantes
plus sophistiquées.

1.

Meng et al., Sci. Adv. 11, eadt8979 (2025).
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Formation de structures prébiotiques hétérogénes favorisant les réactions chimiques
et la complexification moléculaire.

4.2. Le monde de ’ARN

L'hypothese du Monde de ’ARN propose que des molécules d’ARN ont pu stocker I'infor-
mation génétique et catalyser des réactions chimiques (figure 2A). Les ARN possedent trois
propriétés remarquables : (1) La capacité a stocker de I'information ; (2) la formation de struc-
tures stables et définies conférant des activités catalytiques (ribozymes) toujours présentes
dans les ribosomes par exemple ; (3) la capacité a servir de matrice pour son autoréplica-
tion par des ribozymes, et a former d’autres ribozymes aux fonctions de réplicase ou ligase.

Toutefois, la relative instabilité de 'TARN et un taux élevé d’erreurs de réplication limitent
la capacité d’évolution vers la formation de génomes de grande taille.

4.3. Passage du monde de ’ARN a celui de I’ADN, des ARNs et des protéines

La transition de TARN a '’ADN comme support de I'information génétique est liée a la
stabilité chimique de TADN. Ce qui a permis 'augmentation de taille du matériel hérédi-
taire et de sa complexité. Le transfert des activités catalytiques de ’ARN aux protéines
résulterait d’une sélection liée a la diversité des acides aminés (20) qui élargit les capaci-
tés de liaisons et de catalyse des protéines (figure 2). Les ARN interagissent avec des acides
aminés, des lipides et des oses, molécules partageant en partie leurs voies de synthese.

Des expériences récentes suggerent que les premiers systémes génétiques auraient contenu
a la fois des nucléotides d’ARN et ’ADN (monde ARN/ADN) ayant évolué vers une sépara-
tion fonctionnelle des deux acides nucléiques (figure 2B). Un monde peptide-ARN, ou les
ribonucléotides auraient joué un role pour la réplication des acides nucléiques et des ribo-
nucléotides auraient catalysé la synthése des peptides (figure 2C).
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C’est dans ces conditions quont émergé les premiéres structures vivantes proches des
procaryotes et partageant leur composition moléculaire et leur fonctionnement. Le concept
de LUCA (Last Universal Common Ancestor) correspond a une forme de vie primitive
hypothétique, pas au premier organisme vivant, mais produit d'une lignée parmi plusieurs
formes de vie primitives disparues. LUCA disposait de nombreuses fonctions biologiques
complexes partagées par toutes les cellules, comme la synthése des protéines (ribosomes),
la réplication de ’ADN, et un métabolisme primitif (figure 2D).
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Scénarios de I’évolution d’'un monde ARN, vers un monde ADN, ARN et protéines. Dans un contexte
de systeme fermé ceint de membrane.

De LUCA a LECA, Ia formation des cellules eucaryotes

Leucaryogenese (transition des procaryotes aux eucaryotes) souleve trois questions qui
restent débattues : ot ? comment ? et quand ? (figures 3 et 4)

Ou ? : Dans des sédiments peu profonds ou dans des tapis microbiens ?

Il est probable que les eucaryotes aient évolué dans des sédiments peu profonds de tapis
microbiens, ou des gradients redox se sont établis depuis la surface enrichie en oxygene,
ou se déroulait la photosynthese oxygénique des cyanobactéries, jusquaux couches de plus
en plus anoxiques. C’est 'interdépendance de cellules procaryotes qui produisaient leur
énergie a partir de sources différentes qui auraient favorisé les symbioses (la symbiose est
une interaction biologique qui favorise la survie des especes en interaction).

Un modeéle de symbiose métabolique (ou synthrophie) d’émergence des eucaryotes propose
quune premiére symbiose facultative se soit établie entre un type de procaryote (archée
Asgard) productrice d’hydrogene, dégradant de petites molécules organiques en produi-
sant du H,, une deltaprotéobactérie exploitant I’hydrogene pour la réduction des sulfates
et une alphaprotéobactérie, aérobie facultative, oxydant le sulfure (figure 3).
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Modéle d’'une symhiose métaholique facultative entre trois procaryotes occupant un niveau
intermédiaire dans des sédiments peu profonds ou a I'interface de tapis microbiens?.
Voir les détails dans le texte ci-dessus.

5.2. Comment : un ménage métabolique a 3 ?

En 1970, L Margulis a proposé qu'une symbiose facultative puisse conduire a I'intériori-
sation, par phagocytose ou par enchevétrement dans des extensions membranaires, d'un
des deux organismes dans l'autre, stabilisant le complexe c’est 'endosymbiose.

Plusieurs modéles d’endosymbiose ont été proposés, a deux ou trois partenaires. Ils ont
en commun une Asgard archée et une alphaprotéobactérie comme partenaires, une delta
protéobactérie participe au modele a trois partenaires. Cest celui que nous présentons car il
comprend a la fois les données de phylogénie génétique et des données métaboliques (figure 4).

Un premier endosymbiont résulterait d'une archée Asgard intériorisée par une delta-
protéobactérie et formant FECA (2.2 Ga) (First Eucaryotic Common Ancestor), cette étape
préfigurant la formation d’un noyau (figure 4). Des duplications de génes auraient permis un
premier niveau de complexification cellulaire, par exemple par 'acquisition d’introns et
d’une compartimentalisation de la transcription et de la traduction.

Une alphaprotéobactérie, mésophile hétérotrophe qui dépend de composés organiques
comme source de carbone et d’énergie aurait participé a une seconde endosymbiose, formant
la mitochondrie (First Mitochondrial Common Ancestor, ou FMCA). Cette symbiose, en
augmentant les sources d’énergie, aurait permis la complexification et produit LECA
(1,8 Ga) (Last Eucaryotic Common Ancestor).

Ce modeéle qui fait de la deltaprotéobactérie ’hote original et de '’Asgard I'ancétre du noyau
est supporté par 'observation que les génes de l'information (réplication et réparation de
I’ADN, transcription, ...) des cellules eucaryotes sont plus proches de ceux des Asgard, tandis
que les genes du métabolisme sont phylogénétiquement plus proches de genes bactériens. La
plupart des archées Asgard codent des homologues de I'actine et des protéines liant ’actine,
telles que la profiline et la gelsoline préfigurant le cytosquelette des cellules eucaryotes.

Les travaux récents suggerent que les transferts horizontaux et les duplications et recombinai-
sons de génes procaryotes auraient conféré a LECA un génome d’environ ~ 10 000 génes. Les
transferts horizontaux de genes (THG), par échange entre individus, sont fréquents chez les
micro-organismes, notamment les bactéries et les archées. Ils ont vraisemblablement joué un
rdle clé dans le développement des cellules primitives des LUCA. Les THG favorisent |’évo-
lution en permettant I'acquisition rapide de nouvelles fonctions. Chez les eucaryotes, bien que
plus rare, ils sont observés (ex. : transfert de génes entre plantes, entre champignons). Environ
8 % du génome humain est issu de séquences de rétrovirus, ils se sont intégrés dans les cellules
germinales. Hérités, certains de leurs génes et séquences ont été la source d’évolutions.

1.

Adapté de Purificacion, Lopez-Garcia et David Moreira, Nat. Microbiol. 2020
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Les mutations, ponctuelles ou de l'organisation des génomes, sont la source d’évolution
des organismes, elles permettent les adaptations aux changements environnementaux.

5.3. Quand : vers -2,2 -1,8 milliards d’années
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Modéle et datation de la transition depuis la symhiose facultative entre trois! procaryotes jusqu’a
I’apparition d’une cellule eucaryote suite a deux événements d’endosymbiose.

Le consensus actuel fait remonter 'apparition des premiers eucaryotes entre 2,2 et 1,8 milliards
d’années. Les plus fiables fossiles eucaryotes sont datés d’environ 1,65 Ga. Un des marqueurs
eucaryotes est la présence des mitochondries qui utilisent 'O, comme accepteur d’électrons.
Ceci pourrait suggérer que 'endosymbiose de la protomitochondrie a pu avoir lieu au moment
ou la concentration en O, a augmenté sur Terre. Lavantage énergétique accompagnant la respi-
ration aérobie n'apparait toutefois pas indispensable a la complexification ni a 'augmentation
de taille cellulaire et génomique des premiers eucaryotes. Néanmoins, 'analyse génétique des
bactéries et des archées suggere que l'apparition des eucaryotes a pu étre concomitante avec le
Grand Evénement d’Oxydation (GOE 2,3 Ga) lié 4 la formation des algues photosynthétiques.

Grandes Transitions Evolutives : multicellularité et reproduction sexuée

Les grandes transitions évolutives (GTE) désignent des changements majeurs survenus dans
l'organisation des formes de vie, elles concernent des aspects de biologie des organismes
et des relations qu'’ils établissent avec leur environnement. La derniére décrite correspond
a’émergence du langage et de la culture humaine qui ajoute la dimension culturelle et le
développement du langage symbolique aux modes de transmission génétique.

Deux exemples suivent I’émergence des eucaryotes, l'association d’entités cellulaires uniques
formant des unités biologiques complexes, et les modalités de reproduction des organismes.

1.

Adapté de Purificacion, Lopez-Garcia et David Moreira, Nat. Microbiol. 2020
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6.1. La multicellularité

La multicellularité est le passage d’'organismes composés d’'une seule cellule a des formes a
plusieurs cellules. Parmi les quarante occurrences recensées, elle s'est établie indépendam-
ment chez les plantes et les animaux. Ceci illustre le phénomene d’évolution convergente, ot
des organismes non apparentés développent indépendamment des caractéristiques similaires.

Deux mécanismes peuvent mener a la multicellularité

La voie de 'agrégation (coming together) est le regroupement de cellules indépendantes.
Si les cellules sont génétiquement différentes, I’équilibre de I'association peut induire une
compétition. Cette symbiose permet une réponse rapide aux modifications de 'environ-
nement. Cette voie explique les organismes multicellulaires transitoires ou facultatifs (voir
ci-dessous).

La voie clonale (staying together) correspond a la liaison de cellules issues d’'une division.
Les cellules partagent le méme génome, ce qui favorise la coopération et permet I’éclosion
d’'une spécialisation fonctionnelle des cellules. La voie clonale favorise la coopération et
I’évolution de mécanismes de différenciation cellulaire ou de mort cellulaire programmée.

La multicellularité peut donc étre facultative (réversible) ou obligatoire (irréversible).

6.2. La reproduction sexuée

Les analyses phylogénétiques indiquent que la reproduction sexuée est un caractere ances-
tral de tous les eucaryotes. La simultanéité de I’émergence des cellules eucaryotes et de la
reproduction sexuée (~ 2 Ga) supporte I'idée que LECA ait pu correspondre a une cellule
multinucléée comportant plusieurs noyaux haploides.

La majorité des eucaryotes multicellulaires se reproduit par voie sexuée. De nombreux
eucaryotes se reproduisent sexuellement a un moment de leur cycle de vie, ou périodique-
ment. La levure Saccharomyces cerevisiae est un organisme eucaryote unicellulaire. En condi-
tions favorables, elle se reproduit de maniére asexuée par bourgeonnement. Lorsque les
conditions deviennent défavorables, les cellules diploides peuvent initier une reproduction
sexuée. Une méiose forme deux types de spores haploides résistantes aux stress environ-
nementaux. Ces cellules haploides peuvent se reproduire par bourgeonnement, ou fusion-
ner avec un partenaire de type opposé, formant une cellule diploide (reproduction sexuée).
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Cycles de reproduction sexuée et asexuée de Saccharomyces cerevisiae.
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6.2.1. Avantages sélectifs liés a la reproduction sexuée

Elle favorise la diversité génétique par combinaison des genes de deux parents. Les popula-
tions a grande diversité génétique ont plus de chances de contenir des individus adaptés
aux modifications de leur environnement. La formation de gametes haploides réduit la
transmission d’un allele délétere, ou réduit 'effet de cet alléle par une compensation d’'un
autre allele.

6.2.2. Codts de la reproduction sexuée

Dans le regne animal, les avantages liés a la reproduction sexuée ont clairement surpassé (1)
le cotit énergétique lié a la production des gametes et a la croissance de la descendance
jusqu'a I’age de la reproduction ; (2) le cotit démographique associé a la reproduction sexuée
qui ne repose que sur une moitié de la population.

Classification des vivants

La taxonomie est la science de la classification, de la description et de I'identification des
organismes ol le taxon est l'entité de classification des organismes partageant des caracté-
ristiques communes. La figure 6 donne la classification taxonomique pour Homo sapiens
(figure 6).

é Homo sapiens : humain moderne
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Les 8 niveaux de la classification phylogénétique ou se trouve Homo sapiens.

Apres la classification fixiste et hiérarchisée de Linné, C. Darwin lie les étres vivants
actuels et passés a un ancétre commun, créant la phylogénétique, science des relations
évolutives entre les espéces. Son premier arbre phylogénétique est amélioré par la taxono-
mie moderne qui utilise la comparaison des séquences d’acides nucléiques et de protéines.
Plus les séquences entre les organismes sont similaires, plus ils sont phylogénétiquement
proches. La séquence de ’ARNr, hautement conservée au cours de I’évolution!, est utilisée
comme marqueur de 'histoire évolutive des organismes. En étudiant les ARNr, C. Woese
et G. Fox montrent que 'organisation du vivant est différente de celle décrite jusqualors.
Ils identifient trois groupes, issus il y a 4,2 Ga d’un ancétre commun, LUCA (figure 74) : les
eubactéries, les archéobactéries (archées) et les eucaryotes. Cet arbre de vie a 3 branches
est révisé par la découverte des Asgard (super-embranchement des archées) qui sont tres
proches des eucaryotes. Les Asgard expriment de nombreux genes homologues a ceux
considérés comme spécifiques des eucaryotes. Plus récemment, un arbre a 2 branches est
proposé, les eucaryotes y sont un sous-groupe des archées en symbiose avec une alphapro-
téobactérie et une deltaprotéobactérie (figure 7B).

1.

Du fait d’une pression de sélection forte liée au role fonctionnel essentiel des ARNr dans la traduction.
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Deux arbres phylogénétiques de I’évolution (arbres de la vie) depuis LUCA.

@ 3. Conclusion

En dépit des progres scientifiques incessants, notre compréhension du passage de la matiére
inorganique a la vie sur Terre est encore lacunaire. La Terre semble avoir bénéficié de la conjonc-
tion exceptionnelle de plusieurs facteurs qui ont contribué a I'’émergence de la vie. On peut citer
(1) la présence d’eau a sa surface, (2) sa distance par rapport au soleil dont découle sa tempéra-
ture, (3) la formation, suite a la percussion par un météorite gigantesque, de la Lune qui a stabi-
lisé I'axe de rotation de la Terre et qui a permis la persistance d’eau liquide pendant des milliards
d’années, (4) la formation d’une atmosphere relativement dense et la présence d'un champ
magnétique qui l'ont protégée de l'action stérilisante des radiations interstellaires ionisantes.

Des hypotheéses biochimiques plausibles supportées par des observations expérimentales ont
été proposées pour expliquer I'apparition des protocellules, de la cellule ainsi que les change-
ments représentés par les Grandes Transitions Evolutives. De plus, la Synthése Moderne
du Darwinisme, de I’échelle moléculaire a celle des organismes, fournit la meilleure expli-
cation a I’évolution et a la diversification des formes de vie passées et présentes.

Clest évidemment par le respect et la reconnaissance du fabuleux héritage de la biodiversité
dont il ne représente quune branche que les humains pourront continuer d’évoluer.

i Les points a retenir

> Les principes de I'évolution et de la sélection naturelle et sa synthese moderne.

> Le concept de Grandes Extinctions.

> Les étapes de la formation des molécules complexes en phase prébiotique.

> Le concept du monde de '’ARN.

> Le dogme central de la biologie cellulaire et de la biologie moléculaire

> La définition et ’'émergence de LUCA.

> Le principe et les occurrences de 'endosymbiose au cours de I'évolution.

> Les mutations, et les transferts de génes, internes et horizontaux sont sources
de diversification, de complexification et d’adaptation des organismes.

> Lorigine et la nature des différentes formes de multicellularité.

> Les avantages et colts de la reproduction sexuée.

> La représentation des liaisons phylogénétiques, I'arbre de vie. }






