Les tampons présentent I'inconvé-
nient de ne fonctionner que dans des
zones de pH restreintes et d’avoir une
capacité d’«amortissement» limitée. Ce
sont des systemes incapables d’assurer
I’équilibre du pH dans un organisme
constitué de milliards de nos cellules.
Plus que les systémes tampons, les
garants de1’équilibre acido-basique glo-
bal sont les systemes respiratoire, cir-
culatoire et excréteur.

Le dioxyde de carbone, produit par
les réactions d’oxydation du glucose
qui ont lieu dans les mitochondries, les
centrales énergétiques des cellules, se
combine avec les molécules d’eau pour
donner del’acide carbonique (H,CO,).
Cette réaction est réversible, car I’acide
carbonique se décompose facilement
en eau et en dioxyde de carbone. Dans
I'organisme, 1’association ou la disso-
ciation du dioxyde de carbone et de
I'eau est activée par une enzyme, I’an-
hydrase carbonique.

Souvent considéré comme un
«déchet», le dioxyde de carbone est pré-
cieux, car associé a I'eau, il a des pro-
priétés acido-basiques remarquables.
Sous sa forme H,CO,, il peut s’ioniser,
pour donner l'ion bicarbonate HCO,~,
lequel peut fixer union H* et faire dimi-
nuer l'acidité. Le bicarbonate de sodium
est un remede de grand-mere efficace
contre l'acidité gastrique.

Les ions HCO,~ produits par les
cellules s’accumulent dans les glo-
bules rouges, et sont transportés par
le sang jusqu’aux poumons. La pres-
sion partielle du dioxyde de car-
bone est négligeable dans I'air inspiré,
de sorte que I'équilibre entre H,CO,
et CO, est déplacé dans le sens de la
production de dioxyde de carbone,
c’est-a-dire de la recombinaison des
ions HCO,~ avec des ions H* qui redon-
nent de ’acide carbonique H,CO,,
dans les alvéoles et les capillaires pul-
monaires (voir la figure 1). Sous 1'ac-
tion de I’anhydrase carbonique des
globules rouges, cet acide carbonique
se dissocie rapidement sous forme
d’eau et de dioxyde de carbone, éli-
miné dans 'air expiré.

Ainsi, I'élimination du dioxyde de
carbone par le systeme respiratoire
assure celle des ions H* produits par
I'organisme. Contrairement au dogme,
le dioxyde de carbone n’est pas un poi-
son issu de l'activité métabolique des
cellules, mais ¢ ‘est une molécule vitale,
car sa concentration maintenue dans
des limites étroites garantit I'équilibre
acido-basique de I'organisme.
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Lereinintervient aussi danslarégu-
lation de 1'é qu111bre ac1do—bas1que il
dispose de divers mécanismes actifs qui,
d’une part, assurent 'évacuation des
ions H* dusang dans les urines et, d’autre
part, évitent]’élimination des ions bicar-
bonate par la voie urinaire (les ions sont
réabsorbés par une structure nommée
le tubule rénal). C’est pour cette raison
que de nombreux désordres de la fonc-
tion rénale, qui autorisent la fuite des
ions tampons, tels les ions phosphate
et bicarbonate, dans les urines, ont des
effets délétéres sur le maintien del’équi-
libre acido-basique et aboutissent par-
fois a des acidoses graves. Les premiers
signes sont souvent un état de somno-
lence, des troubles de la mémoire et de
l'attention, un pouls et un rythme res-
piratoire rapides, et des douleurs arti-
culaires, thoraciques et abdominales.
Lorsque l'insuffisance rénale respon-
sable de la forte acidité du sang est
traitée, les douleurs et les troubles neu-
rologiques et respiratoires disparaissent.

ECHANGEUR Na*/H*

ECHANGEUR CI‘/HCOa‘(/

Les transporteurs
membranaires

Comme nous l'avons souligné, 1'équi-
libre acido-basique des cellules doit étre
sans cesse réajusté, et la survie de ces
cellules nécessite, outre les systemes
tampons locaux, des mécanismes actifs
d’excrétion des protons, du cytoplasme
vers le milieu extracellulaire. La mem-
brane plasmique constitue une barriéere
entre 'intérieur et I'extérieur des cel-
lules, qui empéche la diffusion del’eau,
des ions et des molécules chargées.
Pourtant, malgré la présence de cette
barriere, les cellules sont capables, selon
leurs besoins, d’accumuler ou d’éli-
miner toute une série de composés
qui ne peuvent traverser passivement
la membrane hydrophobe. Elles utili-
sent des protéines intégrées dans la
membrane plasmique, essentiellement
des canaux et des transporteurs mem-
branaires, qui assurent le role d’inter-
face entre l'intérieur et I'extérieur de

MEMBRANE
- IICELLULAIRE

3. DEUX TYPES D’ECHANGEURS assurent la stabilité du pH au sein des cellules en transpor-
tant les ions H* ou les ions tampons bicarbonate HCO,~ de part et d’autre de la membrane. L’échan-
geur sodium/proton (Na*/H*), qui compte 12 segments transmembranaires (a), assure I’excrétion
des ions H* hors des cellules. L’échangeur chlore/bicarbonate (Cl/HC0;") contient 14 segments
intramembranaires (b) et fait sortir les ions tampons bicarbonate HCo," des cellules. Ainsi, lorsque
ces deux transporteurs fonctionnent a la méme vitesse, des ions H* et HCO,™ quittent les cel-
lules de sorte que le bilan est une entrée d’ions chlorure et d’ions sodium.



la cellule. Ces transporteurs recon-
naissent «leurs» molécules, ou substrats,
parmi toutes celles qui sont présentes
dans les fluides biologiques et les
«fixent» spécifiquement. La protéine
transporteur, qui porte d"abord son sub-
strat a I’extérieur de la membrane
change alors rapidement de confor-
mation pour introduire la molécule
prise en charge a l'intérieur de la cel-
lule, ot elle est relachée.

Ainsi, afin de réguler leur pH, les
cellules utilisent des transporteurs
membranaires qui facilitent le pas-
sage des ions H*, ou des ions tampons
a travers la membrane plasmique.

Quelles sont la structure et la fonc-
tion de ces protéines transporteurs?
Contrairement aux protéines solubles,
ces protéines insérées dans la membrane
sont présentes en faibles quantités, et
sont difficiles a purifier sous leur forme
fonctionnelle. Dans les années 1980,
on a commencé a étudier les caracté-
ristiques moléculaires des différentes
familles de transporteurs membranaires
qui participent a la régulation du pH.

Chez les organismes pluricellulaires,
deux principaux types d’«échangeurs»
assurent la régulation du pH intracel-
lulaire : un transporteur membranaire
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qui élimine les ions H* en exces et les
remplace par desions sodium Na* (c’est
I’échangeur sodium/proton, Na*/H"),
et un transporteur membranaire qui, au
contraire, a une fonction acidifiante : il
favorise la sortie des ions bicarbonate
HCO,~ qu’il remplace par des ions chlo-
rure Cl~ (c’est]’échangeur chlore /bicar-
bonate). Ces deux transporteurs,
présents dans tous les types de cellules,
maintiennent le pH intracellulaire en
équilibre dynamique.

L’échangeur sodium/proton

Les échangeurs d’ions H* et Na* ont
été découverts en 1976 par Heini Miirer
de I'Université de Zurich. Ils utili-
sent I’énergie due au gradient de
concentration du sodium quirégne de
part et d’autre de la membrane plas-
mique grace a la pompe a sodium,
pour expulser un ion H, en échange
d’un ion sodium Na* qui entre dans
le cytoplasme (voir la figure 3). Ces
échangeurs sont bloqués par I’amilo-
ride, un diurétique antihypertenseur,
et par ses dérivés, qui empéchent la
fixation du sodium sur la protéine.
Ces inhibiteurs ont révélé qu'il existe
différentes formes d’échangeurs

4. DANS LE REIN, les ions H* excrétés par les échangeurs sodium/proton et par les pompes
a protons situés sur la bordure en brosse des cellules se recombinent avec les ions HCO,~
présents dans le filtrat glomérulaire et redonnent I’acide carbonique H,C0,. Sous I'action
de I’anhydrase carbonique, ce dernier est transformé en dioxyde de carbone dissous qui
diffuse librement a travers les membranes cellulaires. A nouveau hydraté, il donne de
I’acide carbonique, lequel se dissocie, et les ions bicarbonate sont «réabsorbés» active-
ment dans le milieu intérieur. De nombreux désordres de la fonction rénale, qui autori-
sent la fuite des ions tampons dans les urines, ont des effets délétéres sur le maintien
de I’équilibre acido-basique et aboutissent, parfois, a des acidoses graves.

sodium/proton : une forme bloquée par
de faibles concentrations d’amiloride,
exprimée dans toutes les cellules, et res-
ponsable de la régulation du pH intra-
cellulaire et des formes que seules de
fortes concentrations en inhibiteurs par-
viennent a bloquer. Ces derniéres sont
présentes, notamment dans le tubule
rénal et dans l'intestin (voir la figure 4).
Elles participent a I’absorption intesti-
nale dusodium, alaréabsorption rénale
du sodium, et a I’élimination des ions
H* dans les urines.

Ainsi, lorsque le pH cytoplasmique
est proche de sa valeur optimale (entre
7,1 et7,2 pour lamajorité des types cel-
lulaires), les échangeurs sodium/pro-
ton présents dans la membrane d'une
cellule sont peu actifs, mais ils se met-
tent a fonctionner rapidement lorsque
le milieu intracellulaire commence a
devenir acide. Toute augmentation
de la concentration intracellulaire en
ions H* modifie le nombre de protons
portés par certains des acides aminés
qui constituent la protéine-échangeur.
Cette modification est un interrupteur
moléculaire qui confere aux échangeurs
sodium/proton une conformation
active. Ces derniers éliminent alors acti-
vement du cytoplasme les protons en
exces : le pH intracellulaire est ramené
a sa valeur physiologique.

L'activité de cet échangeur est modu-
lable par d’autres facteurs que le pH.
Ainsi, dans la majorité des types cellu-
laires, de nombreuses stimulations
par des hormones, des neuromédiateurs
ou des facteurs de croissance (encore
nommés mitogéniques), sont capables
d’augmenter I'efficacité del’échangeur
sodium/proton. Ces diverses sub-
stances modifient la conformation de
I'échangeur et, par conséquent, son affi-
nité pour les ions H* : elles changent le
seuil d’activation de 1’échangeur
sodium/proton, qui devient plus sen-
sible aux variations du pH.

En 1989, Jacques Pouysségur et
ses collegues de I'Université de Nice-
Sophia Antipolis, isolerent les sé-
quences génétiques codant un
échangeur sodium/proton. On put
alors préciser la structure de ce type
de protéines. La protéine, intégrée dans
la bicouche lipidique, a 12 segments
transmembranaires, et un grand
domaine cytoplasmique, qui module
l'activation de I'échangeur en fonction
de I’état de stimulation des cellules
par les signaux hormonaux ou mito-
géniques. Cette région régulatrice est
organisée en un enchainement de sous-
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domaines qui sontla cible de différentes
protéines responsables de la transmis-
sion des signaux extracellulaires au coeur
des cellules. L'interaction de la région
cytoplasmique avecles effecteurs de ces
différents signaux produit des change-
ments de structure de 1'échangeur qui
en modulent 'efficacité.

Apres 'obtention des séquences
génétiques de la forme la plus exprimée
de I’échangeur sodium/proton, nom-
mée NHE-1, les genes codant des formes
plus spécialisées d’échangeurs ont été
isolés, notamment par 1'équipe de Mark
Donowitz, de I'Université Johns Hop-
kins, a Baltimore, et par celle de John
Orlowski, de I’'Université McGill de
Montréal. Toutes ces protéines dérivent
d’un gene ancestral commun, et ont des
séquences apparentées. Les échangeurs
NHE-1 et NHE-6 sont exprimés dans
toutes les cellules. Les formes NHE-2 et
NHE-3 sont présentes dans la bordure
en brosse del'intestin gréle et du tubule
rénal, ou elles participental’absorption
dusodium. L'équipe de Michel Paillard,
a I’'Hopital Broussais, a caractérisé
I'expression des formes NHE-2, NHE-3
et NHE-4 de I'échangeur dans le tubule
rénal ; désormais, on comprend mieux
comment ces formes contribuenta l'aci-
dification urinaire et a la réabsorption
desions bicarbonate (voir la figure 4). La
forme NHE-5 est localisée dans le cer-
veau et assurerait une régulation sup-
plémentaire du pH dans ces cellules dont
'activité électrique est tres sensible aux
variations de 'acidité.

L’échangeur
chlore/bicarbonate

L’activité alcalinisante de1’échangeur
sodium /proton est compensée par un
autre systeme de transport, I’échan-
geur chlore/bicarbonate, qui, au
contraire, a une action acidifiante sur
le cytoplasme. Comme nous l'avons
rappelé, toute augmentation de pH
intracellulaire entraine la dissociation
del’acide carbonique présent dans le
cytoplasme en ions H* et HCO,".
Lorsque cela se produit, les échan-
geurs chlore/bicarbonate font sortir
activement les ions HCO,~ du cyto-
plasme, et maintiennent a 'intérieur
des cellules les ions H* qui provien-
nent de l’acide carbonique dissocié :
le milieu intracellulaire s’acidifie. On
a montré qu’il existe différentes
formes d’échangeurs chlore/bicar-
bonate, qui ont des rdles physiolo-
giques différents.
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5. UNE AUGMENTATION DE L’ACIDITE des cellules peut déclencher un signal douloureux. Ainsi,
les cellules en prolifération dans certaines tumeurs peu vascularisées consomment de grandes
quantités d’énergie, et manquent souvent d’oxygéne, ce qui crée une acidification chronique de
la masse tumorale. Des neurones spécialisés sont capables de détecter une telle acidification
et de convertir cette information en un signal électrique qui se propage jusqu’au cerveau

Le premier gene codant un de ces
échangeurs a été isolé par I'équipe de
Harvey Lodish, al'Institut Whitehead,
a Cambridge, en 1985 ; c’est I'échan-
geur AE,. Il est présent en grandes
quantités dans la membrane des glo-
bules rouges, ot il permet I'accumu-
lation des ions bicarbonate qui seront
ensuite évacués dans les poumons.
Ultérieurement, d’autres genes ont été
isolés :ils codent le méme type d’échan-
geurs, mais leur localisation change
selon le gene exprimé. Ainsiles formes
AE,, et AE, sont exprimées dans le tube
digestif, le rein, le cceur, les muscles
lisses, ou le cerveau, ot elles assurent
le maintien du pH intracellulaire en
controlant les concentrations en bicar-
bonate intra— et extracellulaires.

Comme les échangeurs sodium /pro-
ton, ces transporteurs comportent une
partie cytoplasmique, capable de fixer
différentes protéines qui modulent
leur activité, et une région transmem-
branaire qui assure la fonction de trans-
port. Cette derniére, sur laquelle se fixent
les inhibiteurs, est constituée de 14 seg-
ments transmembranaires.

Les réles physiologiques
des variations de l'acidité

Pendantlongtemps, ona cru queles per-
turbations del’équilibre homéostasique
étaient accidentelles. Puis on a décou-
vert avec surprise que les petites fluc-
tuations dela concentration enions HY,
tant dans les milieux extracellulaires
qu'intracellulaires, sont en fait exploi-
tées par les organismes et par les cellules
pour accomplir des fonctions physio-
logiques importantes, par exemple la
transmission de messages douloureux,
ou le renouvellement des tissus.

De nombreuses situations provo-
quant une lésion tissulaire entrainent
une acidification de l'environnement
des cellules lésées : lors d"un infarctus
dumyocarde, I'ischémie provoquée par
I'occlusion d"une ou de plusieurs arteres
coronaires entraine une acidose des cel-
lules cardiaques. De méme, les cellules
en prolifération dans certaines tumeurs
de grande taille ou peu vascularisées
consomment de grandes quantités
d’énergie, et manquent souvent d’oxy-
géne, ce qui crée une acidification
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chronique delamasse tumorale. Enfin,
denombreuses maladies inflammatoires
s’accompagnent d’'une forte activité
métabolique des cellules présentes dans
la région de l'inflammation, et le pH
diminue dans les espaces extracellu-
laires de cette région. Dans tous ces cas,
le cerveau est informé de la présence
d’une région acidifiée par une sensa-
tion douloureuse. Des neurones spé-
cialisés sont capables de détecter une
acidification et de convertir cette infor-
mation en un signal électrique qui se
propage jusqu’au cerveau.

L’équipe de Michel Lazdunski, a
I"Université de Nice-Sophia Antipolis,
a découvert un élément clef du méca-
nisme de la transmission des signaux
douloureux contrdlés par le pH. Ce
sont des canaux ioniques, présents
notamment sur les neurones sensoriels,
quiontla particularité d’étre activés par
un exces extracellulaire d’ions H*. Dés
qu'ils détectent un tel exces, ces canaux
laissent pénétrer massivement des ions
sodium chargés positivement dans les
neurones, qui sont alors dépolarisés (la
différence de potentiel qui régne nor-
malement de part et d’autre delamem-
brane neuronale disparait), événement
qui déclenche la transmission du mes-
sage douloureux. Des substances qui
bloqueraient I'ouverture de ces canaux
en présence d'un exces d’ions H for-
meraient une nouvelle classe d’analgé-
siques. De tels inhibiteurs soulageraient
les personnes qui ont des douleurs chro-
niques, pour lesquelles les seuls traite-
ments disponibles actuellement ont
d’'importants effets secondaires.

Ainsi, I'équilibre acido-basique agit
sur le systéme nerveux central. Il inter-
vient aussi lors d'un mécanisme qui
garantit le maintien de l'intégrité de
nombreux tissus, ou le bon fonction-
nement du systeme immunitaire : le
renouvellement cellulaire. Les cellules
qui doivent étre renouvelées se «suici-
dent» par apoptose, ou mort cellulaire
programmée, un phénomene différent
de la mort cellulaire violente ou acci-
dentelle, nommé nécrose. Lors d’une
nécrose, les cellules éclatent et leur
contenu est déversé dans le milieu extra-
cellulaire ; au contraire, lors d une apop-
tose, les cellules se fragmentent en petites
vésicules dont le contenu est dégradé
par des enzymes et qui finissent par étre
digérées par les macrophages du sys-
téme immunitaire. Lors de 'apoptose,
une acidification intracellulaire active
certaines protéines qui ne fonction-
nent qu’en milieu acide, notamment des

enzymes qui découpent ’ADN des cel-
lules. L'action de ces enzymes évite que
les longs brins visqueux d’ADN n’en-
combrent les espaces extracellulaires.
Cette acidification intracellulaire est
due, dansles cellules épithéliales, a une
activation del’échangeur chlore /bicar-
bonate, probablement associée a une
inhibition de I’échangeur sodium/pro-
ton. Une meilleure connaissance des
transporteurs membranaires qui pro-
voquent cette acidification intracellu-
laire pourrait étre utilisée pour la mise
au point de traitements contre certaines
maladies obstructives, par exemple la
mucoviscidose. Chez les personnes
atteintes de cette maladie, on constate
que le tissu épithélial tapissant les
bronches se nécrose au lieu d'étre renou-
velé par apoptose, ce qui entraine une
viscosité trop importante du mucus
bronchique, associée a une inflamma-
tion chronique des voies respiratoires.
De surcroit, on a récemment décou-
vert une nouvelle fonction des échan-
geurs sodium/proton : ils semblent
favoriser la prolifération incontrolée des
cellules et, par conséquent, participer a
I'apparition de certains cancers. En se
liant a des récepteurs membranaires, les
facteurs de croissance commandent la
division cellulaire : ils déclenchent
I’activation en cascade de diverses
protéines intracellulaires, qui consti-
tuent des voies de signalisation mito-
génique. Ces voies de signalisation
aboutissent finalement a des protéines
clefs, dont ’activation déclenche de
fagon irréversible 1'entrée des cellules
dans un cycle prolifératif commengant
par la duplication de I’ADN, et se ter-
minant par la division cellulaire. Les
échangeurs sodium/proton constituent
des protéines remarquables, car elles
sontla cible commune de toute une série
de voies de signalisation mitogénique :
elles joueraient un role important dans
le phénomene de prolifération cellulaire.

De I'acidose
aux traitements

Enfin, si I’acidification a générale-
ment des conséquences négatives pour
le fonctionnement normal des cellules,
le remede est parfois pire que le mal!
Ainsi, lors d"uninfarctus du myocarde,
I'approvisionnement en oxygene de
certaines régions du cceur est notable-
ment réduit. Les cellules du myocarde
normalement approvisionnées parl'ar-
tére désormais obstruée ne convertis-
sent plus le glucose en dioxyde de
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