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Biochimie des muscles et du
systeme cardiovasculaire

Structure et niveau d’organisation d’un muscle squelettique

Le muscle squelettique est constitué de cellules géantes, les myocytes, (longs de
plusieurs centimetres). Dans chaque cellule, le cytosquelette s'agence en de
nombreuses unités identiques appelées myofibrilles. Chague myofibrille est constituée
par une juxtaposition linéaire de sarcomeéres, mesurant 3um environ, liés par leurs
disques Z. Des filaments intermédiaires, constitués de desmine (protéine de 53 kDa),
entourent les myofibrilles au niveau des disques Z du sarcomere. lls rendent les
myofibrilles solidaires les unes des autres et de la membrane de la cellule (géante) et
réalisent l'alignement des sarcomeéres qui confere aux muscles squelettique son

caractéristique aspect strié en microscopie optique.
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Structure fine des filaments fins et épais

Les muscles striés ont une structure remarquablement organisée basée sur la répétition de
sarcomeres, composés de deux sortes de filaments : les filaments fins et les filaments épais.
1) Les filaments fins

lls ont un diameétre d'environ 7 nm et sont constitués de plusieurs types de

molécules: I'actine, la tropomyosine et la troponine.

Troponine

1.1. L'actine
L'actine monomérique (ou actine G pour Globulaire) est une molécule globulaire pouvant
polymériser pour former des filaments (actine F pour Filamenteuse).

Les filaments d'actine sont composés de deux chaines linéaires qui s'enroulent I'une autour de
I'autre pour former une double hélice.

Sous unité d'Actine O 1100
(Actine G)

Micro filament
d'actine (fin)

(Actine F)

79 nm G5
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1.2. La tropomyosine est une protéine allongée homodimerique ou hétérodimeérique,
chaque monomeére étant constitué de 284 acides aminés adoptant une structure en hélice
a s'enroulant I'une autour de l'autre pour former une superhélice. Elle va se lier a I'actine
en se logeant au creux des sillons de la double hélice formée par I'actine (A I'état de repos,

les molécules de myosine sont également en contact avec la tropomyosine).

Complexe de troponine Tropomyosine Actine
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A chaque extrémité d'une molécule de tropomyosine, soit
un intervalle correspondant a 7 molécules d'actine, une

’ . . . . N - =
molécule de troponine vient se lier avec la tropomyosine. s s T
Tt 44

1.3. La troponine est une molécule composée de 3 chaines respectivement dénommées

troponine-T, troponine-l et troponine-C.

Chaque chaine possede une fonction différente :

* La troponine-T est responsable de la liaison
troponine-tropomyosine ;

* La troponine-l posséde une activité inhibitrice de
I'activité ATPasique de la myosine ;

* La troponine-C posséde 4 sites de fixation pour le

calcium qui, lorsqu'ils sont occupés, lévent I'action Nroponine G

de la troponine I.
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2) Les filaments épais

Les filaments épais ont un diametre d'environ 15 nm et sont essentiellement constitués de la
myosine Il.

La myosine Il est une molécule allongée de 2x240kDa composée de 2 chaines lourdes
(environ 200 kDa chacune) et de 4 chaines Iégeres (environ 20 kDa chacune). Chaque chaine
lourde est constituée d'une queue C-terminale allongée et fibrillaire en hélice a, d'une téte
globulaire N-terminale enzymatique a activité ATPasique associée a 2 chaines légéres, et d'un
domaine cervical déformable reliant les deux extrémités. Téte globulaire et partie cervicale
forment la méromyosine lourde, la partie fibrillaire caudale formant la méromyosine légére.
Les queues allongées de deux chaines lourdes de myosine s'enroulent I'une autour de I'autre

en une superhélice.

* Plusieurs centaines de molécules de myosine Il

s'assemblent pour former un filament épais. Sites de liaison sur lactine
4 chdines légeres de myosine:

* Les parties caudales de ces molécules sont Chaines lourdes
de myosine Site de liaison de I'ATP-

rassemblées parallélement. Tétes de myosine

* Les tétes globulaires dépassent en périphérie T

YT

de ce filament et sont donc disponibles pour ClieneehyEE

pouvoir se fixer aux filaments d'actine.
* Les molécules de myosine étant disposées en
deux groupes téte-béche, la partie centrale du
Téte de myosine

filament est dénudée, c'est a dire dépourvue

de téte globulaire.
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Le sarcomére comme
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Biochimie de la contraction
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Terminaison axonale

Fente
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Tubule transverse Sarcolemme
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Le neurotransmetteur ibére diffuse
a travers la fente synaplique et se lie
aux récepleurs de I'acetylcholine
sitlués sur le sarcolemme

@ Le potentiel d'action
déclenche la libération
du Ca®~ present dans
les citernes terminales - -
du RS

La rropomyosine masque a nouveau
le site de liaison de l'actine ;
la contraction prend fin et 1a fibre
musculaire se détend

(B Apres ia fin du potentiel d'action, le Ca?~
est transporté activernent dans le réticulum
sarcoplasmique

Caz*

@ Contraction . les tétes de myosine s'attachent aux sites
de haison de l'actine et s'en détachent un grand nombre
de fois. lirant ainsi les filaments d'actine vers le centre du
sarcomere ; I'énergie nécessaire au fonctionnement de
ce cycle est fournie par hydrolyse de 'ATP

@ Les ions caicium se lient a la
troponine (TnC) ; la troponine

change sa structure tridimensionnelle,
ce gqui elimine le masque maintenu par
la ropomyosine . les sites de liaison de
Factine sont exposes
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Récepteur de la dihydropyridine (DHP) Le récepteur DHP

ouvre des canaux
calciques dans le
réticulum
sarcoplasmique et
le Ca“" est libéré
dans le cytoplasme.

(b)

LeCa’* selieala
troponine,
permettant une
liaison forte entre
actine et myosine.

Les tétes de myosine
déclenchent le
« coup de rame ».

Le filament d’actine
'y

oy o) glisse vers le centre
Ligne M Mouvements de I'actine R b,

Cycle des interactions entre actine et myosine au cours d'une contraction musculaire,

Actine S

L'ATP se fixe & |a téte de myosine
Tete d= myasine basculés nan fixée

& lactine= retout & I'&tat 1 Etat 1 : camplexe myosine -- ATP
_ & tite basculée non lide a lacine.
ATP Myosine Hydrolyse de PP

aver redressement
de la téte de myosing

\ Etat 4 : Téte de myosine sans ADP ni ATP. Acting
. Téte de myosing basculée fixée & lacting,

Myosing

Etat 2 : Complexe
myosine -- ADP - Pi
téte armée
Libération de Myosing s non lida a l'actine.
IADP -- Fi
la téte de myosine
bascule et entraine

le filament d'actine

Acting Ca 2+
ADP -- Pi La troponine déplace la tropomyosine
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) du site de fixation sur I'actine
Myosing

Etat 3 : Complexe myosine -- ADP — Pi
tére armée fivée sur lactine
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La troponine se compose de 3
filament fin (actine en bleu) sous-unités : I, Cet T

téte de myosine

ions Ca2*
filament épais (myosine) Tropomyosine Actine F
Phénoménes chimiques de la contraction musculaire
Métabolismes musculaires Principe général de la production d'énergie

(Ca**) ATP = ADP + P14+ (E)
ATP = Adénosine triphosphate ADP = Adénosine diphosphate

L, e . . R P1 = phosphate non organique {minéral) E = Energie
De fagon générale, I'énergie musculaire est fournie (en
présence de calcium) par I'hydrolyse de I'ATP présente APPLICATION AU MOUVEMENT
(trois régi de foncti t)
dans le muscle. AEROBIE dépense énergétique faible
Cette voie utilise le glycogéne du muscle pour régénérer {Ca®*) ATP + 02 ———— ADP +P1+(E) Fibres|
" Posture

I'ATP, mais la glycolyse s’accompagne de production

d’acide lactique, responsable de fatigue musculaire ANAEROBIE ALACTIQUE dépense énergétique moyenne

rapide et de crampes.  [Ca**) ADP + Phosphocréatine = ATP + Créatinine + @;(Ff::;‘*;:&_)

Mais il existe trois variétés d’utilisation (ou trois régimes  |Créatinine + ATP = Phosphocréatinine + ADP + (E) M“é‘l‘l’,‘:";'l""'

de fonctionnement) :
ANAEROBIE LACTIQUE  dépense énergétique forte

, ~, FibreslIB
{Ca**)GLYCOGENE == ATP=——+ ADP + P1+ (E} {fast fatig.)
production d'acide lactique Mouvement

- {fatigue musculaire +crampes) sélectif

10
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Métabolismes musculaires

Le muscle dispose de différents moyens métaboliques pour générer de I'ATP. Le stock d’ATP dans le

muscle est tres faible, ce stock ne couvre les besoins que durant les premiéres secondes de contraction.
En revanche le muscle est capable de régénérer de I'ATP via différentes voies:

Voie 1: Le muscle contient naturellement de la phosphocréatine. La liaison entre le phosphate et la
créatine est hautement énergétique. Ainsi I’hydrolyse de la phosphocréatine en créatine+ Pi, permet la

synthése d’ATP a partir d’ADP+Pi. ANAEROBIE ALACTIQUE dépense énergétique moyenne

- P P - Fibres lIA

C + — { \

{Ca™™) ADP + Phosphocréatine = ATP + Créatinine + LEJll:fc'ISt resist)

Créatinine + ATP = Phosphocréatinine + ADP + {'E} Mouvement
- global

Cette voie de la phosphocréatine est rapidement mobilisable mais ne fournit au muscle de I'énergie que

guelques dizaines de secondes. La phosphocréatine est ensuite régénérée au repos par le muscle (utilise

de I'ATP).

Métabolismes musculaires

Voie 2: Une fois la phosphocréatine consommée, I’ATP est généré par la fermentation lactique
(voie anaérobie). Ce processus permet de générer de I’ATP de maniere non négligeable entre la
10éme seconde qui suit le début de I'effort et la 5éme minute. Par la suite, la formation d’ATP
par fermentation lactique est faible puis nulle. Lacide lactique, déchets de cette voie

métabolique anaérobie, est a I'origine des crampes.

ANAEROBIE LACTIQUE dépense énergétique forte

e ~—, Fibres l1B
(Ca**)GLYCOGENE ==+ ATP == ADP + P1+ (E) (12t fatig.)
production d'acide lactique Mouvement

- (fatigue musculaire +crampes) selectif

11
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Métabolismes musculaires

Voie 3: Apreés environ la premiére minute d’effort, |a respiration cellulaire (mitochondrie)
commence. Cette voie aérobie, devient prépondérante dans la régénération d’ATP apres

environ 2 minutes. Cette derniére voie est donc relativement_longue a se mettre en place,

mais fournit ensuite le muscle en ATP jusqu’au bout de |'effort.

AEROBIE dépense énergétique faible

(Ca**) ATP + 02 =————b ADP +P1+(E) Fibres|
Posture

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 %
ski de fond 3ash - Ainsi pour un effort court (100m,
marathon 2has3h | g frapper une balle de baseball...) le
e 1a3h | g muscle génére son  ATP, par
nage libre o | o I'intermédiaire de la phosphocréatine.
1500 m
( ) - Pour un effort un peu plus long compris
co%gse 8min | g
g m) entre 30 secondes et 2 min (200m de
course 3min30s | Fmmm o
(1500 m) nage, 400m...), 'ATP est principalement
nage libre 2 min TI1I1I111r1r1111111 P . .
(200 m) régénéré par la fermentation lactique
course . P
(400 m) 49s (voie anaérobie).
ngoer'r"]?re 10s - Pour les efforts plus longs (marathon,
haltérophilie ?:fgﬁlé?s AT TS AP TarTd ski de fond...) 'ATP est régénéré par la

respiration cellulaire (voie aérobie).
E=# voie anaérobie de la phosphocréatine
métabolisme anaérobie (fermentation lactique)

métabolisme aérobie (respiration)

12



Dr. MEDOURI Asma 23/06/2019

Emplacement des mitochondrie et des SP dans la fibre musculaire

Réticulum  Sarcolemme

S coplseikie Mitochondrio

Intégration énergétique mitochondriale dans le processus de la contraction

e
=

—
ir— :

T ——C
ANABOLISME |
| HOMEOSTASIE

Sarcomére
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Le réticulum sarcoplasmique couplé a la contraction

Filament fin
Tubule T Sarc7lemme / Filament épais

‘_—..,— =Bl ER

4 808080/
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Reticulum

sarcoplasmique (RS) Citerne terminale

Le réticulum sarcoplasmique couplé a la contraction

Digitaliques
Canal calcique
voltage dependent

3 Na* 1 Ca?* Ca®

Ca?* Ca?* Ca?* Ca-‘ Ca%* Ca

Ca2+ c020 9‘3:/_4024- caz+ cab

C azl
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Contraction musculaire et calcium

* L'augmentation de la concentration de calcium est a |'origine de la contraction musculaire
et sa diminution de la relaxation.

* Cependant les transferts de calcium différent selon la nature des muscles : muscle strié
cardiaque, muscle strié squelettique, muscle lisse vasculaire.

¢ Dans la contraction du muscle strié cardiaque interviennent a la fois:

v l'entrée du Ca?* extracellulaire par des canaux de la membrane plasmique et

v’ libération par le réticulum sarcoplasmique.

La variation de la concentration de CaZ* myocardique durant la révolution cardiaque illustre la

rapidité et I'importance des échanges

v’ Les canaux calciques voltage-dépendants concourent a I'élévation de la concentration de

calcium intracytoplasmique des fibres myocardiques. Cette augmentation provoque un
renforcement de leur contraction.

v L'inhibition de I'entrée de calcium par les anticalciques peut provoquer un effet inotrope
(contraction musculaire) négatif.

--- L'élévation de la concentration d’AMPc intracellulaire, en favorisant la phosphorylation des

canaux calcigues voltage-dépendants, tend a augmenter |'entrée de calcium.

LAMPc augmente de plus le repompage du calcium par le réticulum sarcoplasmique, ce qui

diminue la durée de la contraction.

* Dans la contraction des muscles striés squelettiques, c'est la libération de calcium
intracellulaire et sa recapture par le RS qui jouent le role essentiel; ceci est une des explications

de I'absence d'effet des inhibiteurs des canaux calciques sur les muscles striés squelettiques.

15
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La cellule musculaire lisse vasculaire (CMLV)

Régulation de la contraction/relaxation de la CML

Controle hormonal

De nombreuses hormones controlent la contraction des CMLV.

Les principales hormones régulant la contractilité des vaisseaux sont
I'adrénaline et la noradrénaline, I’hormone antidiurétique (ADH) ou
vasopressine, ANF (Facteur Atrial Natriurétique), le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone,

sérotonine, mais aussi le CGRP, '’Adrénomédulline, les prostaglandines, etc.

les kinines

(bradykinine),

Ces substances sont soit vasorelaxantes, soit vasoconstrictrices.

Régulation hormonale de I’état contractile des CMLV. Les vasodilatateurs induisent une baisse
de Ca?* alors que les vasoconstricteurs augmentent ce taux.

VASODILATATEUR:
+ CGRP

- ADM

F ANF

- VIP

+ Adrénaline
F purines

E Ach

CONTRACTION

VASOCONSTRICTEUR]
- vasopressine

- Angiotensine I1

- Adrénaline

- Sérotonine

- Endothélines

- NPY

I"histamine,
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Role des cellules endothéliales dans la contraction des CMLV

* Les cellules endothéliales de la paroi vasculaire ont une importance considérable
dans le contréle de I'état de contraction des CML qui se situe a proximité.

* Une grande part des hormones circulantes peut provoquer une vasodilatation
indirecte via les cellules endothéliales en provoquant une libération de monoxyde
d’azote (NO) qui va diffuser vers les CML proches et provoquer une vasodilatation
par production de GMPc via I'activation d’une Guanylate cyclase (GC).

* Cette hausse du taux de GMPc entraine au niveau des CML une activation des PKG
qui elle va entrainer la phosphorylation du phospholambane. Ce dernier favorise le
recaptage du Ca?* par les SERCAs (sarco/endoplasmic reticulum Ca2*-ATPase) et

donc la relaxation.

H:N YNH HN \(o
NH NH
FAD, FMN, BH4, héme
+ o " + N=0
+ -
wxn” Sco-  NADPH - NADP 1 Neor
L-Arginine L-Citrulline

Formation de monoxyde d’azote (NO) par les cellules endothéliales. La
réaction est catalysée par une enzyme la NO synthase (NOS) en
présence de différents cofacteurs : La flavine Adénine dinucléotide
(FAD), la Flavine mononucléotide (FMN), la BH4 et I'héme oxygéno-
réductase

17
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Le stimulus physiologique le plus important de la production de NO par
les cellules endothéliales est lié au frottement du sang sur I'endothélium.
En cas de hausse du débit sanguin, ces contraintes de cisaillement que

subissent les cellules endothéliales vont étre augmentées.

Dans ce cas, la production de NO par ces cellules va augmenter afin de
vaso-dilater le vaisseau pour diminuer ces contraintes. La production de
NO par les cellules endothéliales est principalement activée par ces

forces de friction du sang sur la mono-couche de cellules endothéliales.

Le role du Ca++ dans la contraction -relaxation des muscles lisses

Canaux voltage Canaux récepteur
dépendants dépendants

/'—'&—‘\/'—A—'\

Ca® Ca® Ca™ Ca'™*

£l
“ e "
t— Dépolarisation —pe
L PIP2

R—— N *
] <& AG

\ v IP3

ke >
+)
Ca2+ libre ——%

(> 1 M) p

-

A\

Activation de I’appareil
/R-Rya contractile

v

CONTRACTION /
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NO endothéliale
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Vasoconstricteurs

La plupart des vasoconstricteurs exercent leurs effets par action directe sur les CML de la

paroi vasculaire. Dans la majorité des cas, la contraction est due a une hausse de la
concentration cytoplasmique de calcium. Cette hausse fait suite a l'activation d’une PLCP et
a la libération d’IP3 et de DAG. L'activation de la PLCB est directement couplée a la fixation
du ligand sur son récepteur. Dans ce cas, la présence des récepteurs est limitée aux CMLVs,
les CE n‘ont elles pas de récepteurs a leurs surfaces.

Vasodilatateurs

Les substances ayant des effets vasodilatateurs exercent le plus souvent leurs effets sur les
cellules endothéliales. Les CE vont ensuite libérer le NO responsable de la relaxation des
CMLV. Les récepteurs de ces substances sont, dans ce cas, surtout localisés au niveau des

CE, les CMLV ne possédant pas ou peu de récepteurs.
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