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Dégénérescence : de la lésion
cellulaire a la mort cellulaire

Les lésions cellulaires peuvent soit revenir a un état normal, soit
évoluer vers une mort cellulaire. La dégénérescence est l'ensemble
des lésions réversibles qui précede la mort cellulaire.

(Y Facteurs responsables

Nous avons vu que lintensité, la nature, la durée ainsi que le type
cellulaire impliqué sont des éléments essentiels qui peuvent entrainer
une réponse adaptative ou une lésion lorsque les systéemes d’'adaptation
sont dépassés.

Le tableau suivant rappelle les facteurs extrinseques et intrinseques a
Uorigine de l'apparition d'une lésion et de la dégénérescence :

Nature | Type | Exemple

Intrinséques

Génétiques Maladies génétiques « Diabete MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young)
o Alzheimer familial précoce

Prédispositions génétiques * |« Diabétes
« Probablement toutes les maladies
dégénératives

Métabolique | Formation de radicaux libres |« Probablement toutes les fonctions

Accumulation cellulaire . Stéatose hépatique (lipides)
substances
Accumulation intercellulaire |« Alzheimer (amylose)
de substances o Athérosclérose
Vieillissement| Voir Mémo 4 « Toutes les fonctions a des vitesses

différentes (voir Mémo 4)

Apoptose ** | Dérégulation par exces « Phénomene probablement
impliqué dans les maladies
neurodégénératives et role possible
dans les processus montrant une
atrophie

Extrinséques

Physiques Mécanique « Post-traumatique
« Escarre (compression, friction)

Radiation « Cataracte par opacification liée a
l'action des UVA

« Probable implication dans la
dégénérescence maculaire liée a
l'age

Son » Exposition au bruit et atteinte
sensorielle de l'oreille

Thermique « Brilures

emo



Nature Type Exemple

Chimique Agents corrosifs, irritants « Fibrose pulmonaire
o Brilures chimiques
Alcool « Insuffisance hépatocellulaire
Trophiques Vasculaire « Toutes les dégénérescences liées a

un accident vasculaire et un défaut de

(=)
E Nerveux nutrition et d’oxygénation
NT) Infectieux Production de toxines o La majorité des bactéries
S nécrotiques pathogenes, notamment a pouvoir
invasif élevé (par exemple le
Clostridium perfringens)
Agents transmissibles non « Maladie neurodégénérative :
conventionnels Creutzfeldt Jakob

* La prédisposition génétique correspond a linteraction entre un génotype particulier
présent chez une partie de la population et U'environnement faisant apparaitre un
phénotype atteint.

3P Les événements moléculaires

Les événements cellulaires morphologiques sont précédés d'événe-
ments moléculaires non observables. Si la stimulation cesse, le retour
a un état normal reste possible.

e Parmi ces événements moléculaires, on notera la participation
des protéines de choc thermique (HSP : Heat Shock Proteins) dont
l'augmentation au cours des agressions cellulaires permet de main-
tenir les protéines dans un état conformationnel idoine.

o L'hypoxie cellulaire entraine une baisse de la production d’ATP au
niveau de la mitochondrie par arrét de la chaine respiratoire. L'ATP est
indispensable au bon fonctionnement cellulaire, notamment en per-
mettant les transports membranaires. La diminution de l'apport en
dioxygéne entraine lactivation du facteur HIF (Hypoxia Inducible
Factor : facteur induit par Uhypoxie). Ce facteur modifie les voies
métaboliques en limitant la contribution des mitochondries et en
favorisant 'angiogenése et la synthése d'érythropoiétine.

k)P L’accumulation de substances

Les substances peuvent s’accumuler au sein des cellules ou dans
U'espace interstitiel. Cette accumulation peut étre la cause ou une
conséquence du processus dégénératif : dans ce cas elle devient
souvent un facteur aggravant.

A. Accumulations cellulaires

L’accumulation peut provenir d'une surcharge (substance normale-
ment présente mais en quantité importante] ou d'une infiltration
(substance anormalement présente). Le tableau suivant rappelle
certaines accumulations cellulaires.

© Editions Foucher
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Nature Substance .
z Pathologie
des substances | accumulée
Surcharge Lipides Triglycérides | Stéatose hépatique, myocardique
(pathologies Lipides Maladies lysosomales
congenlt_ales complexes Ex. : maladies de Gaucher, Fabry,
ou acquises) Tay-sach
Lipofuscine Dégénérescence maculaire liée a
'age, lipofuscinose
Glucides Glycogéne Maladies lysosomales
Ex. : maladie de Pompe
Protide Protéine Tau | Tauopathie : Alzheimer, paralysie

supranucléaire progressive (PSP),
dégénérescence corticobasale
(DCB]...

Métabolisme du
fer

Hémosidérine

Hémosidérose

inorganiques

Fer Hémochromatose
Calcium Calcification | Calcification dystrophique
intracellulaire
Infiltration Particules Charbon Anthracose, infiltration dans les

macrophages

B. Accumulations intercellulaires

L'espace intercellulaire peut connaitre :

- une infiltration de substances amorphes ;
- une atteinte des fibres normalement présentes.

L'amylose est un exemple d’infiltration responsable d'une dégénéres-
cence. Il s’agit d’'une accumulation de complexes protéiques fibrillaires
dans l'espace intercellulaire.

L'amylose AL correspond a une accumulation de la chaine légeére des
anticorps dans les tissus qui participe a la dégénérescence et a la
défaillance de l'organe. Ce type d’amylose peut toucher quasiment tous
les organes (rein, cceur, foie, poumon...). Dans le cas des maladies
neurodégénératives d'autres protéines sont impliquées, comme le
peptide B8 amyloide dans la maladie d’Alzheimer.

Nature Substance "
X Pathologie
des substances | accumulée
Infiltration Substances Amylose Quasiment tous les organes sont
organiques touchés
Hyaline Hyalinose
Substances Calcium Calcification dystrophique
Inorganiques Fer Sidérose : fer exogéne
Hémosidérose : fer endogéne
Charbon Anthracose *
Atteintes Fibres Réticuline et | Fibrose
des fibres protéiques collagéne

* Le charbon peut donc s'infiltrer dans les macrophages et dans l'espace intercellulaire.

emo

-



ou l'on observe souvent une hyperplasie du tissu conjonctif avec

La fibrose est une lésion récurrente dans le processus dégénératif
production exacerbée de fibres conduisant a la sclérose.

()

£ 3P Les morphologies cellulaires de la dégénérescence

2 Les cellules adoptent un aspect caractéristique dans lequel les

organites gonflent : on parle de « ballonnisation ».

endoplasmique
rugueux

! : 2 ¥ Lysosome
Noyau \ : "II
£ ~—4———Mitochondrie
i 2 . 3 s TN
3 3 i e ‘l ,/L_. o : y '~\ M llulai
Réticulumj : # o ‘/( embrane cellulaire
endoplasmique %, ; : F 4 e > x
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ribosomes

Cytoplasme
Ballonnisation des cellules au cours de la dégénérescence

Parmi les modifications morphologiques observées au cours de la
dégénérescence, on note la dégénérescence hydropique (suites de la
ballonnisation) et la stéatose.

Observations

Mécanismes

Exemples

Dégénérescence
hydropique

Dilatation des
organites par
accumulation
hydrique (cedéemes
cellulaires) et
vacuolisation
cytoplasmique

Diminution de
'activité des
pompes
membranaires par
déplétion de UATP
Perturbation des
mouvements
ioniques et aqueux.

Une hypotension
importante peut
provoquer la
diminution de
perfusion du rein qui
conduit a la
dégénérescence
hydropique des
tubules rénaux

Stéatose

Accumulation de
triglycérides
(lipides) sous la
forme de
gouttelettes dans le
cytoplasme

L utilisation des
lipides exige des
organites,
notamment les
mitochondries qui,
lésées, ne peuvent
plus les cataboliser
ces derniers
s’accumulent.

Dans les cellules a
pouvoir métabolique
important comme
les hépatocytes,
myocytes cardiaques
et cellules
épithéliales rénales.
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QCM 3 Les défaillances organiques du systéme nerveux

1. Le glaucome est caractérisé par :
< A une atteinte du nerf optique

< B une atteinte du cristallin

<& € une atteinte de la rétine

< D une hyperpression intraoculaire

2. La cataracte est :

< A irréversible

< B une opacification du cristallin

<& C réversible chirurgicalement

< D surtout une maladie congénitale

3. A propos des déficits auditifs liés au vieillissement :

< A on observe un épaississement et une sclérose du
tympan

< B onobserve une augmentation du nombre de neurones
auditifs et de la qualité de leur transmission

< C on observe une atteinte du systéeme vestibulaire

< D une presbyacousie est liée a 'altération vestibulaire

4. La maladie d’Alzheimer est une pathologie :
< A neurochirurgicale

< B infectieuse

<& C neurodégénérative

<& D métabolique

< E endocrinienne

5. Les premiers symptomes observés au cours de la
maladie d’Alzheimer sont :

<& A troubles de la mémoire

< B troubles du langage

<& C troubles praxiques

< D troubles gnosiques

6. Un stade sévere de la maladie d’Alzheimer correspond
a un score :

<O A MMSE > 20

OB 10 < MMSE < 20

<& C MMSE < 10

SCORE
0|
=
(&)
(=]
0|1
0| 1
0|1
0| 1
0| 1
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7. Devant un tableau clinique évocateur d’une maladie
d’Alzheimer, les examens complémentaires initiaux ont
pour objectif principal de :

<& A confirmer le diagnostic

< B éliminer une autre cause de démence

<& € établir un pronostic

8. Les traitements médicamenteux proposés dans la
maladie d’Alzheimer sont des traitements :

<& A curatifs

< B préventifs

< C symptomatiques

9. Au cours de la maladie d’Alzheimer, les troubles de la
neurotransmission concernent :

<& A lacétylcholine

< B la sérotonine

& € le glutamate

< D la dopamine

< E la noradrénaline

10. A propos de la physiopathologie de la SEP :

< A le systeme immunitaire s'attaque aux neurones

<& B il n'y a pas de lésions des neurones

<> C on observe une surproduction des gaines de myéline

< D on observe une diminution de la transmission de
Uinflux nerveux

<& E les lésions peuvent entrainer un phénoméne de
compensation cérébral

11.A propos de la SEP :

< A on observe des troubles moteurs

< B on observe des troubles visuels

< € on n'observe jamais de troubles sensitifs

< D destroubles sphinctériens et génitaux peuvent apparaitre

<& E dans sa forme rémittente, elle se caractérise par des
poussées puis des régressions

12. A propos de la maladie de Parkinson :

<& A elle est liée a une perte neuronale dans les régions
cérébrales corticales

< B la perte de l'activité sérotoninergique est le principal
facteur de la physiopathologie

< C on observe une bradykinésie

< D on observe une hypertonie musculaire

< E onobserve une augmentation de l'activité cholinergique

0|1
0|1
0|1
0|1
0|1
0|1
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4 » <O A: FAUX. Une augmentation est observée.

< B : FAUX. La déshydratation entraine une augmentation de
l'osmolarité qui conduit a la diminution de la sécrétion d'aldos-
térone.

<& € : FAUX. Le systéme nerveux permet de diminuer le DUFG par
constriction de lartériole afférente.

< D : VRAL

< E : FAUX. La rénine active l'angiotensine Il qui augmente les
résistances périphériques totales et diminue le DUFG.

5p» <CA;B;C:VRAL

< D : VRAL L’augmentation de la ventilation entraine une élimi-
nation de CO,,.

O E : FAUX. Les HCO,™ sont réabsorbés et les H* sont effective-
ment excrétés.

6 » O A FAUX. C'est une augmentation de la concentration plasma-
tique en HCO4™.

< B : FAUX. Elle peut étre liée a une perte de Cl” par vomisse-
ments itératifs.

< C : FAUX. Elle entraine une diminution de la ventilation et une
augmentation de la pCO,,.

< D : VRAL La diminution de la ventilation entraine une hypoxie.

O E : FAUX. Les HCO,™ sont excrétés et les H* sont effectivement
réabsorbés.

QCM 3

1 » < A:VRAL
<& B ; C: FAUX.
< D : VRAL

2 » O A FAUX.
<& B; C:VRAL
< D : FAUX.

3 > A VRAL

< B : FAUX. On observe la baisse du nombre de neurones auditifs
et de la qualité de leur transmission.

< C: VRAL

© Editions Foucher
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< D : FAUX. La presbytie est la diminution du pouvoir d’accom-
modation du cristallin qui entraine une difficulté a distinguer les
objets de pres. L'atteinte du systéme vestibulaire est responsable
de troubles de l'équilibre (risque de chute).

4 » O A B: FAUX.

< € : VRAL C’est une maladie dégénérative du systéeme nerveux
central.

<& D; E: FAUX.

5 » <O A:VRAL On observe des troubles de la mémoire des faits
récents (mémoire a court terme).

< B;C;D:FAUX.

6 » O A : FAUX. Stade léger : MMSE compris entre 24 et 20.
<& B : FAUX. Stade modéré.
< C: VRAL

7 » O A FAUX. Le diagnostic de certitude est anatomopathologique
en post mortem.

<> B : VRAL
< C: FAUX.

8 > CA; B: FAUX.

< C: VRAL
Il n"existe actuellement aucun traitement curatif ou préventif.

9 B < A VRAL Il existe un déficit en acétylcholine dans la maladie
d’Alzheimer.

< B : FAUX.

<& C:VRAL Il y a accumulation des glutamates au niveau des
synapses.

<& D ; E : FAUX.

10 » < A FAUX. Ce sont les oligodendrocytes.
<& B ; C: FAUX.
<& D ; E:VRAL

11 » < A B:VRAL

< € : FAUX.
<& D; E:VRAL

12 » < A: FAUX. La perte a lieu au niveau de la substance noire

localisée dans le tronc cérébral.
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< B : FAUX. Il s'agit de l'activité dopaminergique.
<& C;D;E:VRAL

13 > <O A FAUX.
< B : VRAL

< € : FAUX. Le déficit dopaminergique est responsable de l'aki-
nésie ou bradykinésie.

< D : FAUX. La dénervation dopaminergique aboutit a une hype-
ractivité relative des terminaisons glutamatergiques et en acétyl-
choline.

< E : FAUX. Il repose sur l'administration d’un traitement dopa-
minergique ou d'agoniste de la dopamine.

QCM 4

1 » < Az VRAL

< B : FAUX. L'hypercapnie n’est pas constante dans linsuffisance
respiratoire chronique.

<& € : FAUX. Le rapport VEMS/CV est diminué dans linsuffisance
respiratoire obstructive ou mixte. Il est normal dans Uinsuffisance
respiratoire restrictive.

2 » < A:FAUX.
<&B;C;D;E:VRAL

3p»<CA;B;C;D:VRAL
Ce sont des signes de gravité nécessitant une prise en charge
médicale urgente.

4 » <A B:VRAL

< C:FAUX. La cyanose des téguments est le principal signe
d’hypoxémie.

< D ; E:VRAL
5p»CCA;B;C;D;E:VRAL

QCM 5

1»<A;B;C;D:VRAL

< E : FAUX. La prise de médicament néphrotoxique entraine une
insuffisance rénale aigué.

2p» < CA;B;C;D;E:VRAL
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