Les éléments de la contraction musculaire

Voir les fonctions actine/myosine

http://fr.wikipedia.org/wiki/Contraction_musculaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Muscle
I Le métabolisme énergétique :


A) Les besoins énergétiques nécessaire pour l'exercice physique :


Il est fournit par la dégradation de la molécule d'ATP dont seul 20% des 7,3kCal vont être utilisé sous forme de travail, le reste étant « perdu » en chaleur. Le muscle dégrade en permanence de l'ATP, il y en a cependant très peu dedans. On estime entre 1µmol et 5µmol sa concentration dans un gramme de muscle frais. Le muscle est donc obligé de puiser dans ses réserves pour synthétiser de l'ATP. Cette production est sous le contrôle de signaux de régulation (intra ou extracellulaire) et de facteurs humoraux.


B) Origine de l'ATP :

Les nutriments permettent de fournir de l'ATP. Glucides et lipides ne sont pas des substrats énergétiques, ce sont des substances qui vont permettre d'en obtenir. Les protéines également peuvent servir de substrats pour obtenir de l'ATP.


Les glucides sont peu important dans l'organisme :

Foie glycogène (110-120g) 

Muscle glycogène (200-270g)

Sang glycémie (5g, 1g/L) 

Les glucides représentent 1500 à 2000Kcal. Risque d'épuisement des glucides. Cependant celui-ci est relatif (la glycémie n'est jamais nulle peut descendre cependant à 0,7g/L).


Il se répartit (le glycogène) différemment selon les muscles. Au maximum dans les muscles squelettiques. 


* Les lipides, beaucoup présent (on estime à 12kg de lipides pour un humain de 70kg, 1g de lipide apporte 9kCal) mais ceux-ci sont mobilisables moins rapidement.


Triglycérides → AG →  ATP


* Les protéines : Ces acides aminés peuvent être transformé en glucose (néoglucogenèse) ou en AG (lipogenèse).


* Les acides aminés : ceux libres représentent 4% de l'énergie nécessaire pour une activité physique.


Catabolisme des protéines fournit de l'azote (N) pour soit faire de nouveaux acides aminés soit être transformé en urée.


Au cours d'une activité physique on utilise la voie des glucides et également celle des lipides. Celle des glucides étant plus rapide, elle est mobilisable instantanément alors que celle des lipides prend un peu plus de temps.


ATP anaérobie :

· Composé présent dans le muscle (phosphocréatine)

· Dégradation incomplète des lipides et glucides


ATP aérobie :

· Dégradation complète des lipides et glucides


Anaérobie :

1 molécule de phosphocréatine → 1 molécule d'ATP

1 molécule de glucose →  3 molécules d'ATP


Aérobie :

1 molécule de glucose →  36/38 molécules d'ATP

1 molécule de glycogène →  39 molécules d'ATP


β-oxydation ne fournit pas d'ATP. Ce sont des réactions oxydatives (Krebs, Chaîne de transports d'électrons)


Tout cela nécessite de l'O2 donc augmentation de la ventilation pulmonaire, rythme cardiaque augmente et du volume d'éjection cystolique (pression).

Évolution du débit ventilatoire :


Impossibilité au début de l'activité musculaire de fournir suffisamment d'O2. Consommation d'O2 supérieure à celle fournie. Le muscle stocke (un peu) d'O2 via la myoglobine et une fois celle-ci épuisée capte l'O2 dans le sang.


Voie anaérobie en dernier recours. Cette dette en oxygène va être remboursée pendant la phase de décrochage (retour à la normale en 3 phases rapide (10aine de minutes) puis de plus en plus lente). Ce remboursement semble plus important que la dette lactique → Cet excès d'O2 permet de reformer les réserves en phosphocréatine et en O2 des muscles. La dette lactique consiste aussi à reformer le lactate en glucose.


C) L'adaptation du métabolisme énergétique à l'exercice physique :

Cas du muscle squelettique strié :


Système ATPCR (Phosphocréatine) est utilisé dans les 2 à 5 premières secondes d'un effort physique. La PCR est transformé via l'ATPCR en créatine et Pi qui s'associe directement à l'ADP pour former de l'ATP. Cela se produit en condition anaérobie et cette réaction simple ne nécessite pas d'organites particulier. Par biopsie on a estimé à 4kCal l'énergie produite par cette réaction (à vérifier)


On manque d'ATP entre le moment de l'épuisement de la PCR et l'utilisation de la glycolyse,  on ressentirait alors une fatigue qui serait due à cette transition. Le glucose du sang (la glycémie) a un rôle limité mais qui croît avec la durée de l'effort. Son taux régulé par le foie (glycogène) reste constant jusqu'au moment où il y a plus de glycogène. Le muscle puiserait alors dans ses propres réserves de glycogène. 


En parallèle on a une absence d'O2 ce qui entraîne une dégradation du glucose par la voie anaérobie. L'acide lactique formé baisse le pH ce qui ralentit la production de glucose. Cette acidification entraîne également une baisse de l'entrée de Ca2+ ce qui rend la contraction musculaire plus difficile. 


La sensation de fatigue musculaire serait rapprochée à la diminution de glycogène musculaire et à la présence d'acide lactique.


Au niveau des tissus adipeux, la dégradation des triglycérides → glycérol + AG → passage des AG dans le sang.


Ce passage des AG dépend d'un gradient de concentration. Dans le sang beaucoup d'AG libres, ceux ci passent donc facilement dans les muscles. Leur dégradation permet la production de glucose donc l'acétylCoA et H+ ce qui permet une synthèse importante d'ATP. Dans le cas du coeur, on a une consommation importante de AG.


D) Capacité oxydative du muscle squelettique et le travail musculaire :

Capacité d'utilisation de l'O2. Il y a des limites à la capacité d'oxydation. Le premier facteur est la disponibilité en O2. Également la capacité enzymatique disponible, le nombre de mitochondries (la citrate synthase, désoxygénase dont l'activité peut augmenter si le sujet est sportif ou non).


Il se trouve aussi que la forme de la cellule musculaire influe sur le type de contraction.

II Les cellules musculaires :


A) Classification et propriétés des différentes cellules :

3 types cellulaires : 

· Cellules musculaires striées squelettiques : rhabdomyocytes

· Cellules musculaires cardiaques : cardiomyocytes

· Cellules musculaires lisses : léiomyocyte

1) Rhabdomycytes :


On en distingue 2 à 3 types en fonction des vitesses de conduction de ces fibres nerveuses. 


* Fibres lentes de type I à faible amplitude de contraction. (motoneurones α → vitesse lente 0,3ms/m) On y trouve peu de myofibrilles, riches en myoglobines, beaucoup de mitochondries et elles sont entourées d'un réseau dense de capillaires.


Elles ont un pouvoir métabolique oxydatif important donc une activité d'endurance de faible intensité importante (marathon, effort physique long)


* Fibres de type IIa (ou II). Elles sont dites rapides (50ms). Elles sont plus fatigables, processus anaérobie ou aérobie de production d'ATP. « Pas beaucoup » de mitochondries, motoneurones à diamètre un peu plus important.


* Fibres de types IIb (ou III). Moins connues, moins sollicitées, moins excitables, possédant moins mitochondries et ayant un réseau de capillaires peu dense, elles seraient associées aux activté de type sprint. 


La répartition des ces 3 types de fibres se fait par des facteurs génétiques favorisant la composition des muscles. Chez les jumeaux la composition est quasi identique. La composition des muscles varie aussi au cours de la vie et également selon le type d'activité physique.

Les fibres sont aussi distinguées sur leur activité ATPasique (fibres rapides elle y est importante). Le réticulum sarcoplasmique libère le calcium permettant la contraction musculaire. Fibres rapides possèdent le plus de connexions par les motoneurones (car ils sont le plus sollicités). 


La capacité oxydative dépend de la structure de la fibre, de son type. Celles lentes ont une grande capacité oxydative. L'entraînement permet l'augmentation et le nombre de mitochondries. Certaines fibres rapides peuvent « devenir » lente, on y observe une augmentation de la β-oxydation.


Plan histologique : cellule allongée (30cm pour un Ø de 10 à 20µm) on remarque un syncytium (cytoplasme à plusieurs noyau) à la périphérie de la cellule. Cette cellule est entourée de tissu conjonctif. 


L'épimysium : entoure le muscle


Le périmysium : entoure chaque faiseau


L'endomysium : entoure chaque fibre

Ces tissus facilitent la contraction du muscle. Elle permet une contraction maximale.


Le tubule T (réseau d'invagination sarcoplasmique) est positionné à la jonction entre la bande A et I. Il comporte sur sa membrane 3 protéines du couplage excitation/contraction. Le tubule T est associé à des citernes terminales adjacentes dont l'ensemble est appelé triade. Le récepteur de la dihydropyridine (DHP) associé avec un récepteur à la ryanodine. Cela permet à la réception d'un changement de potentiel entraîne un changement configurationnel du récepteur DHP (élément voltage sensible) qui via la ryanodine permet la libération du Ca2+ sarcoplasmique.

2) Cardiomyocytes :


3 types :

· Générateur de potentiel musculaire

· Cardiomyocytes (permettent la concentration)

· Cardiomyocytes endocrine (synthétisent ANF, hormones du coeur)


Individualisation des sarcomères, pas de fonctions neuromusculaires, pas de liaisons avec les tendons. 100Μm, associés étroitement (synchronisation des contractions) via les jonctions cellulaires. → Automatisme cardiaque.

3) Léiomyocytes :


C'est une cellule capable de contractions spontanées et dont elles peuvent être régulées par des facteurs nerveux ou hormonaux. Mécanisme myogène (d'origine musculaire) si aucune régulation.


On les trouve isolées (tissu conjonctif, villosités intestinales) ou regroupées en tunique dans la musculature de tube creux tel le tube digestif, la vessie, l'utérus, les vaisseaux sanguins. Ils peuvent se regrouper sous forme de petits muscles comme ceux dilatateurs ou constricteurs de l'iris ou ceux érecteurs des poils. Ces cellules sont allongées avec une région centrale contenant le noyau et du cytoplasme le reste étant rempli de myofibrilles. Ce sont les cellules musculaires lisses.


B) Les protéines musculaires :

1) Le rhabdomyocyte :


Ses myofibrilles sont une succession de sarcomères (unité contractile). On y trouve de l'actine et myosine et aussi des protéines accessoires comme la tropomyosine ou troponine.


La myosine est constituée de 2 paires de chaînes légères et 2 paires de chaînes lourdes :

* Le domaine moteur (chaîne lourde) est composé d'une tête double contenant un site de fixation de l'ATP et un site d'interaction avec l'actine. L'activité ATPasique s'accroît au contact de l'actine, elle est donc actine dépendante.

* La chaîne légère de myosine à la base des têtes est la zone de transmission de la contraction. Les 2 chaînes assurent la stabilité de ce complexe macromoléculaire. Les chaînes de myosine sont maintenues rigides par 2 protéines accessoires : la M protéine et la myomésine. La titine ou connectine dont le rôle est de relier les filaments de myosine à la strie Z (c'est la plus longue  chaîne polypeptidique connue 30 000 a.a), permet aussi d'assurer l'alignement des fibres de myosine et étant élastique s'oppose à un étirement excessif du sarcomère.


L'actine est une protéine dite globulaire seule, et dite filamenteuse quand elle est composé en double hélice. Elle est associées à des protéines accessoires régulatrices.


La tropomyosine (dimère rigide) et la troponine (3 sous unités : une I (inhibitrice de l'activité ATPasique de la tête de myosine, une T responsable de la fixation de la troponine sur la tropomyosine et une C dont le rôle est de fixer le Ca2+ ce qui permet d'inhibiter l'effet de I et permettre la contraction musculaire). Ces deux protéines sont disposées régulièrement le long des fibres d'actines et régulent la contraction musculaire.


La tropomoduline stabilise la structure de l'actine. La nébuline contrôlerait la réaction de polimérisation de l'actine. Elle a aussi un rôle dans la fixation de l'actine dans le sarcomère. 


L'α-actinine relie les filaments fins d'actine entre eux pour les maintenir parallèles et les relier entre les sarcomères adjacents (au niveau des stries Z).


L'actine est reliée à la lame basale par la laminine indirectement (tout un ensemble de protéines intervient pour cette fixation dont la dystrophine et la syntrophine. (Figure 11 page 7)


Sans dystrophine, on observe des pathologies dont celle de la myopathie de Duchenne. (on réalise certain traitement comme l'injection de myoblastes sain possédant le gène codant pour la dystrophine. On injecte également des plasmides viraux ou encore des traitements pharmacologiques de créatine pour augmenter la masse musculaire permettre d'offrir un peu plus de marge d'action aux sujets atteints par la maladie. Cela soulage les raideurs des muscles.


Il existe aussi des recherches au niveau cellulaire, la vimentine ou vestrine exprimée au stade embryonnaire permettrait d'obtenir des cellules musculaires viables.

(Figure n°12 page 8)


L'innervation des muscles est cholinergique et se fait au niveau de la plaque motrice (jonction neuromusculaire) où se trouve la ramification de la terminaison nerveuse. Elle est entourée par une cellule de Shawnn. Les récepteurs à l'acétylcholine sont liés par des rapsynes assurant la transmission du signal synaptique.

(Figure n°13 et 14 page 9) Transmission du signal au niveau de la plaque neuromusculaire et temps de latence entre le PA pré synaptique, transmission chimique du signal et conversion du signal en contraction musculaire.

2) La cardiomyocyte :


Pas de jonctions avec des tendons, absence de plaque motrice, les sarcomères présentent une organisation un peu différente.

3) Léiomyocystes :


Actine et myosine sont arrangées différemment, en faisceaux irréguliers et en quantité différentes 35fois plus de myosine que d'actine. On ne trouve pas de troponine mais d'autres protéines régulatrices comme la calponine sont présentes. Les filaments d'actine sont associés à la tropomyosine. Les filaments de myosine et d'actine sont fixés dans des zones dites denses par l'α-actinine qui sont elles mêmes soit dispersées dans le cytoplasme soit regroupées sous la surface interne du sarcolemme. Cela forme des zones d'adhérences. Les cellules présentent des jonctions communicantes. 

III Le rôle du Calcium :

(Figures n°15 et 16 page 10)


C'est une molécule de signalisation engageant la contraction musculaire. On la retrouve dans le milieu intra et extracellulaire (forte concentration à ce niveau). Le Ca2+ peut être libre ou stocké dans le réticulum sarcoplasmique, les mitochondries et fixé par un ensemble de calciprotéines. La concentration du Ca2+ est faible dans la cellule, dépendant de nombreux facteurs.


On observe cependant des variations de calcium libre. L'entrée du Ca2+ se fait par différents processus :

· intervention d'un échangeurs Ca2+/Na+

· intervention de canaux Ca2+ messager dépendants (ou voltage indépendants). Le glutamate favorise l'ouverture tout comme le facteur cytoplasmique CIF (cytoplasmic calcium influx factor)

· l'ensemble de canaux voltages dépendants


Le canal T s'ouvre lorsque le potentiel de membrane est bas (-60; -80mV). On connait 5 autres canaux qui s'ouvrent quand le potentiel de membrane est plus haut (L,N, P, U, R). Le L s'ouvre pour un potentiel compris entre -20 et-10mV, préalablement phosphorylé sous l'induction de la noradrénaline ou adrénaline.


Le canal se ferme une fois la concentration arrivée à une certaine valeur. La sortie de Ca2+ se fait alors par une pompe Ca2+ATPasique (entrée de Ca2+ dans le réticulum sarcoplasmique). Cela permet de contrôler la durée de la contraction musculaire. La libération du Ca2+ du réticulum sarcoplasmiquese fait par 2 types de canaux stimulés par les iP3 et la ryanodine.


L'ADPr cyclique est un activateur endogène. Le Mg2+ inhibe la libération de Ca2+ du réticulum endoplasmique bien qu'il soit nécessaire à hydrolyse de l'ATP au niveau de la tête de myosine.  La caféine stimule la sortie de Ca2+.


L'augmentation du Ca2+ intracellulaire peut se faire soit par son entrée dans le cytoplasme soit par sa libération du réticulum sarcoplasmique, favorable à la contraction musculaire. Ces deux manières agissent en complémentarité dans la libération de Ca2+. C'est un mécanisme d'amplification favorable.

