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Lors de la perte de
cette asymétrie, la
surcharge transitoire
en PL dans le feuillet externe aboutit à la formation de
bourgeons, suivie par l’émission de microparticules
(MP). Ces MP sont porteuses de PS, d’antigènes fonc-
tionnels et/ou de molécules d’adhérence de la cellule
d’origine. Les mécanismes intracellulaires conduisant à
l’externalisation de PS restent à préciser.

Organisation membranaire de la cellule au repos

La membrane plasmique est composée d’éléments en pro-
portions variables: 50% de lipides (PL et cholestérol),
45% de protéines et 5% de glycanes. Deux classes de PL
sont majoritaires: (1) les PL dont la tête polaire est la
choline: la phosphatidylcholine (PC) et la sphingomyéline
(SM) (neutres au pH physiologique); (2) les aminoPL, PS
et phosphatidyléthanolamine (PE), dont la tête polaire
est une amine primaire. Au pH physiologique, la PS a une
charge nette négative et la PE est globalement neutre.

La membrane plasmique des cellules eucaryotes est
organisée en une bicouche de phospholipides (PL) et de
cholestérol dans laquelle sont insérées ou ancrées des
protéines. La répartition des PL entre les deux feuillets
membranaires est asymétrique: la phosphatidylsérine
(PS) est séquestrée du côté cytoplasmique. Le remanie-
ment membranaire entraîne une perte de l’asymétrie et
la PS est externalisée. Dans des cellules spécialisées
comme les plaquettes, l’externalisation de la PS pro-
meut le déclenchement du processus de coagulation. La
PS exposée est un déterminant de l’élimination par pha-
gocytose des cellules apoptotiques ou sénescentes.
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> La membrane plasmique a longtemps été considé-
rée comme une simple barrière biologique séparant
le milieu intracellulaire du milieu externe. Cette
vision est devenue caduque, car il est maintenant
admis que la membrane plasmique joue un rôle pré-
pondérant dans un grand nombre de processus phy-
siologiques puisqu’elle comporte la plupart des élé-
ments essentiels aux échanges entre la cellule et
son environnement. D’une part, la membrane plas-
mique est capable de se structurer pour participer
activement à la signalisation intracellulaire néces-
saire au maintien de la vie cellulaire; d’autre part,
les altérations auxquelles elle est soumise consti-
tuent sans doute autant de signaux de transfert
intercellulaire d’informations biologiques. Cet
article fait le point sur les acquis les plus récents
concernant la plasticité membranaire et les méca-
nismes intracellulaires mis en jeu lors des modifica-
tions de la répartition des lipides entre les feuillets
de la bicouche membranaire pendant l’activation
cellulaire. Les conséquences physiopathologiques
de la présence de microparticules/microvésicules
résultant de ce remodelage sont brièvement abor-
dées. <
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Répartition asymétrique des PL
Dans la bicouche lipidique de la membrane plasmique, les
PL sont organisés en phase lamellaire, les acides gras
hydrophobes orientés vers l’intérieur(c’est-à-dire dispo-

sés en lames ou en lamelles formant une bicouche) et les têtes polaires
vers l’extérieur [1]. La répartition des PL entre les deux feuillets de la
membrane plasmique est asymétrique (Figure 1) et la PS est retrouvée
presque exclusivement dans le feuillet interne.

Domaines membranaires
Les lipides sont aussi organisés dans le plan latéral. Cette organisation
résulte d’un regroupement
dynamique préférentiel des
sphingolipides et du cho-
lestérol dans des plates-
formes mobiles ou rafts
(radeaux) capables d’in-
clure ou d’exclure certaines
protéines [2]. On y retrouve
principalement celles qui
sont liées par une ancre
glycosylphosphatidylinosi-
tol, les protéines double-
ment acylées, liées au cho-
lestérol, et d’autres
protéines transmembra-
naires, souvent palmitoy-
lées. La distribution des
rafts à la surface membra-
naire varie selon le type et
l’état d’activation de la
cellule. Pour certains, les
rafts ne seraient définis
que par les méthodes utili-
sées pour leur détection1.
Ainsi, la membrane devient
une structure dynamique
organisée en domaines
transitoires résultant d’in-
teractions «évanescentes»
(membranes are a floating
world of evanescent asso-
ciations [3]). L’organisa-
tion transverse et latérale
de la membrane plasmique
lui confère une plasticité
permettant son interven-
tion dans toutes les
réponses cellulaires.

Perte de l’asymétrie membranaire
lors de l’activation cellulaire:
exposition de PS et vésiculation

Lors de l’activation cellulaire, la répartition asymé-
trique des PL est rompue et la PS est rapidement expo-
sée [4]. Dès la mise en route du remodelage membra-
naire, l’influx compensatoire tardif2 de PC ou de SM,
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Figure 1. Représentation schématique de la membrane plasmique de la cellule au repos (maintien de l’asy-
métrie membranaire, A) et de la cellule stimulée (perte de l’asymétrie, B). La phosphatidylsérine (PS) est
représentée par sa charge nette négative (signes moins en vert foncé) ; elle est séquestrée dans le feuillet
interne de la cellule au repos sous l’action d’un transporteur, l’aminophospholipide translocase (en jaune).
Après stimulation, la concentration intracellulaire de calcium augmente, ce qui déclenche le transport de
cet aminophospholipide anionique vers le feuillet externe et provoque une surcharge transitoire responsable
d’un bourgeonnement d’où sont émises des microparticules porteuses également de phosphatidylsérine et
d’antigènes (en bleu) pouvant être caractéristiques de la cellule d’origine. Seul le transport unidirectionnel
est représenté, en raison du manque de données concernant la fonction exacte des scramblases [22]. La
nature du transporteur des aminophospholipides (en rose) reste à déterminer. Une fois la phosphatidylsérine
accessible, les complexes enzymatiques de la coagulation peuvent se former. Ainsi l’enzyme (E) et le sub-
strat (S), dépendants de la vitamine K, interagissent avec la phosphatidylsérine exposée par l’intermédiaire
du calcium (Ca2+). Le cofacteur (C) s’ancre dans la membrane de façon indépendante du calcium, mais tou-
jours dépendante de la présence de la phosphatidylsérine. À partir de son substrat spécifique, chaque com-
plexe produit l’enzyme suivante de la cascade de coagulation. Le dernier complexe, prothrombinase repré-
senté ici, peut être reproduit in vitro pour détecter fonctionnellement l’exposition de phosphatidylsérine à la
surface cellulaire. En effet, la quantité de thrombine produite à partir du substrat prothrombine (S) par l’en-
zyme facteur X activé (E) en présence de cofacteur V activé (C) est proportionnelle au degré d’expression de
la phosphatidylsérine. C. Dans le syndrome de Scott, la phosphatidylsérine n’est pas exposée à la surface des
cellules soumises à une stimulation procoagulante, d’où l’absence d’assemblage des complexes enzyma-
tiques de la coagulation et le phénotype hémorragique associé.

1 Il existe en effet différentes tech-
niques pour caractériser et isoler les
rafts.

2 La PS est rapidement externalisée à la surface cellulaire, alors que la PC et la SM
sont internalisées (influx) plus lentement (tardif) et cela pour compenser l’exposi-
tion de la PS (compensatoire).
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après exposition de PS et PE, provoque une surcharge
transitoire de PL dans le feuillet externe. Ce déséqui-
libre crée une augmentation de la courbure de la mem-
brane qui forme des «bourgeons» à partir desquels les
MP sont libérées [5]. L’exposition de la PS et l’émission
de MP sont des événements quasi concomitants et
associés [1] même si l’exposition de la PS semble être
un prérequis à la formation de MP [4].

Apoptose
La mort cellulaire par apoptose est essentielle au main-
tien de l’homéostasie dans les organismes multicellu-
laires. Elle permet l’élimination de cellules indésirables
sans provoquer de réaction inflammatoire et tient une
place primordiale dans des processus normaux comme
l’embryogenèse ou l’élimination des cellules immuni-
taires auto-réactives1. À l’inverse, une apoptose exces-
sive accompagne des maladies comme le sida, l’athéro-
sclérose ou certaines maladies dégénératives.
Concernant les répercussions membranaires de l’apop-
tose, l’exposition de la PS à la surface cellulaire est

considérée comme un événement pré-
coce, suivi d’une libération dans le
milieu extracellulaire des MP porteuses
de PS et des marqueurs protéiques spéci-
fiques de la cellule d’origine. L’exposi-
tion de PS est une caractéristique géné-

rale des cellules apoptotiques indépendamment du
stimulus apoptogène [6], et constitue l’un des déter-
minants de leur reconnaissance et de leur élimination
(➜).

Réponse hémostatique
Après l’activation cellulaire, la PS exposée recrute et
concentre les facteurs de la coagulation à la surface
membranaire (Figure 1).
Le caractère essentiel de la PS dans la coagulation est
illustré par le syndrome de Scott. Il s’agit d’une maladie
hémorragique héréditaire rare caractérisée par des épi-
sodes de saignements dus à un déficit d’exposition de
la PS. Ce défaut empêche l’assemblage des complexes
enzymatiques de la coagulation et résulte donc en un
déficit de production de thrombine. L’émission de MP
procoagulantes est quasi nulle contribuant à la ten-
dance hémorragique. Étant donné que le phénotype
Scott est retrouvé dans plusieurs cellules sanguines, il
est légitime de penser que l’atteinte provient d’une cel-

lule souche hématopoïétique, participant à la forma-
tion des cellules sanguines [7].

Implication de la PS dans la phagocytose
L’élimination des cellules apoptotiques est très effi-
cace, les rendant pratiquement indétectables in vivo.
Récemment, des auteurs ont identifié un gène qui
coderait pour un récepteur de la PS exposée à la sur-
face des cellules apoptotiques [8], alors que d’autres
ont proposé la glycoprotéine MFG-E8 (milk fat globule-
EGF factor 8)/lactadhérine comme facteur se liant
spécifiquement à ces cellules par reconnaissance de la
PS exposée [9].

Régulation de l’exposition de PS

Les transporteurs de PL
Le maintien de l’asymétrie membranaire suppose que,
dans la cellule au repos, le flux net d’aminoPL vers le
feuillet interne, rapatriant la PS ou la PE exposées [1],
est assuré par un transporteur membranaire appelé
flippase ou aminoPL translocase.
Dans les cellules stimulées, l’augmentation du Ca2+ cyto-
solique inhibe la flippase [1]. Or, cette inhibition ne suf-
fit pas à assurer l’exposition rapide de la PS, et donc un
transport vers le feuillet externe doit s’activer. Il y aurait
un «brassage» des PL (scrambling) vers les deux feuillets
de la membrane plasmique assuré par une scramblase. De
plus, un flux de PS vers le feuillet externe est établi par un
transporteur spécifique encore méconnu.

Scramblase
Une scramblase purifiée, reconstituée dans des lipo-
somes, permet le transport bidirectionnel et aspécifique
de PL entre les deux feuillets de la membrane [10].
Cette activité nécessite une concentration élevée de
Ca2+ mais pas d’ATP. Des études réalisées chez des souris
dont le gène de la scramblase a été invalidé montrent
que cette «activité scramblase», ubiquitaire, participe
à des processus membranaires jouant un rôle dans l’hé-
matopoïèse, mais pas dans la réponse procoagulante
[11].

Floppase
Le mouvement vectoriel (unidirectionnel) spécifique de
PS pourrait être catalysé par une floppase, dépendante
de l’ATP et du Ca2+ qui agirait en sens inverse de la flip-
pase [12]. Dans les plaquettes, la floppase aurait une
capacité de transport entre les deux feuillets de la
membrane plasmique 20 fois supérieure à celle de la
floppase du globule rouge, lui permettant ainsi d’assu-
rer ses fonctions hémostatiques spécifiques.
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1 Cellules qui participent à la réponse immunitaire et qui sont capables de s’auto-
activer. Il s’agit de lymphocytes (B ou T) normalement présents, mais qui, à la suite
d’une activation/régulation anormale, peuvent développer des désordres auto-
immuns.

(➜) m/s
2001, n°3,
p.385
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Transporteurs ABC (ATP-binding cassette)
Chez l’homme, les multidrug-resistant P-glycoproteins
sont connues pour le rôle qu’elles jouent dans l’élimina-
tion des xénobiotiques. Un transporteur de cette famille
externaliserait spécifiquement la PC, ce qui renforcerait
l’hypothèse de transporteurs spécifiques de la PS.
Les résultats obtenus avec des souris dont les gènes
ABCA4 ou ABCA1 ont été invalidés suggèrent qu’ABCA4
agirait comme un transporteur de PE [13] alors
qu’ABCA1 participerait à l’exposition de PS et à l’efflux
de cholestérol [14]. Les souris ABCA1-/- présentent un
phénotype rappelant celui des patients atteints d’un
syndrome de Scott associant hémorragies et déficit
d’exposition de PS.

Le PIP2

Certains auteurs [15] ont proposé que le phosphatidyli-
nositol-4, 5 biphosphate (PIP2) jouerait un rôle dans la
perte de l’asymétrie membranaire. L’interaction du
complexe PIP2-Ca2+ pourrait former des microdomaines
qui déstabiliseraient la bicouche lipidique et permet-
traient l’échange PS/PC. Or, ce complexe serait inca-
pable d’induire une redistribution des PL membranaires
des érythrocytes dans le syndrome de Scott [16], sug-
gérant l’implication d’autres mécanismes dans l’expo-
sition de la PS. Le PIP2 serait un régulateur positif du
scrambling induit par le Ca2+ car les agents qui favori-
sent la formation de domaines PIP2 provoquent une
redistribution des PL membranaires [15].

Rôle du Ca2+, des rafts et du cytosquelette
Dans les cellules activées, une augmentation soutenue
de [Ca2+]i est nécessaire à l’externalisation de PS et à
l’émission de MP. Dans des cellules issues d’une patiente
atteinte du syndrome de Scott, une entrée insuffisante
de Ca2+ à travers la membrane plasmique (entrée capaci-
tative de Ca2+ [ECC])1 a été observée et serait associée
au défaut d’exposition de PS [17], la scramblase restant
fonctionnelle [18].
Dans les cellules mégacaryocytaires de la lignée HEL,
lorsque l’ECC est inhibée, l’exposition de la PS est aussi
réduite [19]. Les protéines TRP (transient receptor
potential) chez Drosophila melanogaster et leurs
homologues chez les mammifères (TRPC) sont les
canaux potentiels responsables de l’ECC. Nous avons
observé que l’influx calcique à travers le canal TRPC1
peut régler le degré d’exposition de la PS [20].
En outre, l’intégrité des rafts est essentielle pour une ECC
et une exposition de la PS normales. Après stimulation, la
PS exposée est co-localisée avec les rafts (Figure 2), et
l’externalisation de la PS est inhibée lorsqu’on perturbe
l’organisation des rafts, suggérant que les transporteurs
ou les éléments régulateurs de ce mécanisme sont recru-
tés soit dans les rafts, soit à proximité [20].
Le cytosquelette est impliqué dans l’exposition de la PS
et la formation de MP [5]. Dans les cellules mégacaryo-
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Figure 2. Détection par immunofluorescence de la co-localisation de la phosphatidylsérine exposée et des rafts membranaires dans les cellules
mégacaryocytaires HEL avant (A) et après (B) stimulation par le ionophore calcique A23187. La phosphatidylsérine est marquée par l’annexine V-
phycoérythrine (AV-PE, en rouge) et les rafts par la toxine du choléra-fluorescéine isothiocyanate (CTX-FITC, en vert). La toxine du choléra
marque le ganglioside GM1, un constituant habituel des rafts. La superposition des deux images démontre une telle co-localisation.

1 Une entrée capacitative de Ca2+ correspond à l’entrée de Ca2+ qui peut recharger les
stocks du réticulum endoplasmique préalablement vidés.

A

B
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cytaires HEL, l’externalisation de la PS serait réglée par
la polymérisation du cytosquelette d’actine et la voie
des MAP-kinases [19, 20]. Les mécanismes supposés
participer à la régulation de l’externalisation de PS sont
schématisés dans la Figure 3.

Externalisation de la PS
dans la réponse hémostatique versus apoptose
L’exposition de la PS est un élément déterminant pour la
reconnaissance et l’élimination des cellules apopto-
tiques par les phagocytes. Le déficit génétique d’expo-
sition de PS dans les cellules qui proviennent de
patients atteints de syndrome de Scott, fait de celles-ci
un excellent modèle pour étudier ce processus dans
l’apoptose. Les cellules apoptotiques provenant de
patients atteints du syndrome de Scott - notamment
des lymphocytes B transformés par l’EBV - sont
capables d’externaliser la PS [21]. Ces résultats suggè-
rent que l’exposition de PS, dans les réactions de l’hé-

mostase et l’apoptose, pourrait être réglée par des
mécanismes différents.

Signification physiopathologique des MP

La vésiculation membranaire serait également une
caractéristique générale de la cellule apoptotique, une
corrélation ayant été montrée entre le degré d’apop-
tose et le degré de vésiculation [22]. Les MP produites
pendant l’apoptose, ou après stimulation cellulaire, ont
une durée de vie plus longue que la durée de vie des cel-
lules émettrices, probablement en raison de leur petite
taille, inadaptée à la phagocytose, et de leur aptitude à
diffuser, d’où l’intérêt des MP pour la détection d’une
activation cellulaire in vivo.

Les MP, marqueurs de l’activation cellulaire in vivo
Dans l’hémoglobinurie paroxystique nocturne, les MP
circulantes, essentiellement plaquettaires, sont por-
teuses d’un potentiel procoagulant [23]. Les MP de la
plaque d’athérome, porteuses de PS, peuvent catalyser
les réactions procoagulantes [24]. Des taux élevés de
MP d’origine endothéliale ont été observés chez les
patients atteints de syndrome coronarien aigu [25]. Le
taux élevé de MP circulantes, chez des patientes ayant
des avortements spontanés à répétition, a été proposé
comme un marqueur d’activation cellulaire reflétant de
possibles complications thrombotiques (coagulation
intravasculaire) et/ou des troubles du développement
fœtal [26].
Des taux élevés de MP CD4+ ont été détectés chez des
patients infectés par le VIH, et pourraient être le
témoin de la disparition des cellules T CD4+ dont
l’apoptose reste très difficile à détecter in vivo [22].
Ces exemples montrent l’intérêt des MP pour le dia-
gnostic de maladies associées à une stimulation ou à
une mort cellulaires excessives. De plus, la régulation
de la production des MP devrait permettre le suivi du
traitement dans ces maladies.

Les MP, acteurs de l’inflammation
et de la stimulation cellulaire
N. Satta et al. [27] ont montré que les MP provenant de
monocytes stimulés par des agents infectieux dissémi-
nent une activité procoagulante double (PS et facteur
tissulaire). De même, les MP circulantes d’origine leu-
cocytaire1 sont capables d’induire une réponse inflam-
matoire [28].
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Figure 3. Mécanismes intracellulaires qui règlent l’externalisa-
tion de la phosphatidylsérine. Après une stimulation, le calcium
(Ca2+) est libéré à partir des réservoirs intracellulaires. La
déplétion de ces stocks conduit à l’activation de canaux cal-
ciques (en vert) localisés dans la membrane plasmique et à un
influx de calcium, aussi appelé entrée capacitative de calcium
qui sert, en partie, à augmenter [Ca2+]i et à reconstituer les
stocks du réticulum endoplasmique préalablement vidés. La
nature des canaux qui participent à l’entrée capacitative de
calcium reste à déterminer. Ce rôle pourrait être joué par les
protéines dites TRP (transient receptor potential) chez Droso-
phila melanogaster et quelques homologues chez les mammi-
fères (TRPC). L’entrée capacitative de calcium doit être nor-
male pour permettre une externalisation normale de la
phosphatidylsérine comme cela a été mis en évidence grâce
aux inhibiteurs de cette voie d’entrée de calcium. L’intégrité de
microdomaines lipidiques de type rafts et celle du cytosque-
lette sont nécessaires pour une exposition normale de la phos-
phatidylsérine. L’intégrité des rafts est essentielle pour une
entrée capacitative normale de calcium.

1 Dans l’étude réalisée par N. Satta et al. [27], les MP sont produites par des mono-
cytes isolés et purifiés. En revanche, les MP utilisés dans l’étude de M. Mesri et D.C.
Altieri [28] sont d’origine leucocytaire sans précision du sous-type de cellule.
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Les MP, selon leur taux et leurs cellules d’origine, peu-
vent ainsi moduler les fonctions de cellules avec les-
quelles elles interagissent, et parfois avec des consé-
quences délétères. Ainsi, après activation plaquettaire,
les MP deviennent des agonistes grâce aux messagers
lipidiques qu’elles transportent [29]. Les MP porteuses
du ligand apoptogène FasL, parfois issues de cellules
tumorales, sont susceptibles d’induire l’apoptose des
cellules T, constituant un mécanisme d’échappement
anti-tumoral [30]. De plus, les MP circulantes chez les
patients ayant un infarctus du myocarde seraient res-
ponsables d’altérations de fonctions endothéliales
[31]. Ces observations démontrent le bénéfice que l’on
pourrait tirer d’une possible modulation du taux de MP
en agissant sur l’externalisation de PS.

Conclusions et perspectives

Une meilleure connaissance des mécanismes régula-
teurs des mouvements transmembranaires de PL devrait
permettre de moduler leur potentiel pro-inflammatoire,
apoptogène, auto-immun ou pro-thrombotique, en
agissant sur les degrés d’exposition de la PS et d’émis-
sion de MP procoagulantes.
Une approche pharmacologique réduisant le taux de MP
semble pertinente vis-à-vis de cellules spécialisées
comme les plaquettes. Cependant, il ne faut pas igno-
rer que les MP peuvent être « interprétées » dans
d’autres processus, physiologiques cette fois, comme
vecteurs transcellulaires de messages biologiques
bénéfiques. Cet axe a été peu exploré jusqu’ici, mais on
ne pourra envisager de moduler sélectivement les
degrés d’externalisation de PS et de vésiculation mem-
branaire dans certains types cellulaires, que si les fonc-
tions de base dans d’autres cellules ou tissus n’en sont
pas affectées. ◊

SUMMARY
Plasma membrane remodelling and cell stimulation
For a long time the plasma membrane has been conside-
red as a simple barrier between the extracellular and
intracellular milieu. Now, it is well accepted that it plays
a pivotal role in many physiological processes allowing
the communication of cells with their environment. On
the one hand, the plasma membrane directly partici-
pates in intracellular signaling, on the other hand,
changes in membrane structure contribute to the trans-
cellular transfer of biological information. This review
analyses the most recent features concerning the
plasma membrane plasticity, with a special focus on the
intracellular signaling pathways involved in the regula-
tion of the loss of membrane phospholipid asymmetry
during cell activation. The pathophysiologic conse-
quences of microparticle/microvesicle shedding from
membrane blebs are briefly exposed. ◊
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