Theme 3 : Corps humain et santé

2¢'¢ partie : Produire le mouvement : contraction
musculaire et apport d’énergie




Rappels :

Les organes qui interviennent dans le mouvement sont :

omoplate
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coude
tendon
radius
cunitus
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{21 IRM du coude (coupe sagittale”).
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humérus

ligaments

synovie (liquide huileux)
cartilage

cubitus

Schéma d’une articulation






I- Le muscle a 'origine des mouvements

II- La fibre musculaire une cellule spécialisée dans la
contraction

lll- L e mécanisme moléculaire de la contraction.

IV- La myopathie de Duchenne, une dedégénérescence des
cellules musculaires
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4;' Les différents niveaux d’organisation d’'un muscle. Associées en faisceaux, les cellules musculaires sont rendues solidaires par
des enveloppes de tissu conjonctif fibreux, reliées entre elles, et qui se regroupent aux extrémités des muscles pour former les tendons.



Le raccourcissement de ’ensemble du muscle permet la
mobilisation de ’articulation.

tendon
biceps
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I- Le muscle a ’origine des mouvements

lI- La fibre musculaire une cellule spécialisée dans la
contraction

lll- L e mécanisme moléculaire de la contraction.

IV- La myopathie de Duchenne, une dedégénérescence des
cellules musculaires




La fibre musculaire squelettique.

Noyaux Membrane plasmique

Membrane plasmique

Myofibrille

S
Cytoplasme présentant des stries ﬂ Organisation d'une cellule musculaire

9 Fragment de cellule musculaire d’'une grenouille observée au
microscope optique apreés coloration au bleu de méthyléne. Les cellules
musculaires mesurent en général plusieurs cm de long (contre 20 pm pour la
plupart des types cellulaires) et comportent plusieurs noyaux. Environ 80 % de
leur matiére séche est constituée de protéines (au lieu de 20 % pour la plupart des
types cellulaires).



Les myofibrilles structures contractiles de nature protéique.

Sacolemme

Myofibaille

Fibre nerveuss
Motrice

fonciion nourormiusculalne

Liarne basale

Sarcolamme

Myofibrille

Wt o hondrnie

Sat de réticulurm
sarcoplasmique

Tdade

Tubule T

Myosine : Zone ' Strie 7

. Sarcomére




Les myofibrilles structures contractiles de nature protéique.
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Les myofibrilles structures contractiles de nature protéique.
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ﬂ_) Portion d’une cellule musculaire observée
au microscope optique sur muscle frais.

© Jean-Jacques Auclair
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contraction musculaire — déplacement relatif des protéines qui forment les filaments.



I- Le muscle a ’origine des mouvements

II- La fibre musculaire une cellule spécialisée dans la
contraction

lll- Le mécanisme moléculaire de la contraction.

IV- La myopathie de Duchenne, une dedégénérescence des
cellules musculaires




Les fibres musculaires sont des cellules excitables pouvant propager des PA.

@ La diffusion du message nerveux

Comme les neurones, les fibres musculaires sont des cel-
lules excitables, c'est-a-dire susceptibles de propager des
potentiels d'action. La plaque motrice étant en général
située au centre de la fibre musculaire, les potentiels d’ac-
tion se propagent autour et vers les extrémités de la fibre

musculaire.

] axone i ia

| fibre musmléire |

! La propagation des potentiels d'action a la surface
d'une fibre musculaire.

De plus, la membrane d'une fibre musculaire présente des
replis tubulaires qui s'insinuent au cceur de celle-ci. Les
potentiels d’action qui y sont propagés sont alors a proxi-
mité immédiate du réticulum sarcoplasmique®. Situé dans
le cytoplasme, ce réseau de cavités entoure les éléments
contractiles de la fibre musculaire, appelés myofibrilles®
(voir chapitre 3).
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[2] Structure d'une fibre musculaire.
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4 ultrastructure de la cellule musculaire. Le réticulum sarcoplasmique contient une concentration élevée d'ions calcium (Ca*) tout
comme l'extérieur de la cellule. Le milieu intracellulaire contient une concentration en Ca* beaucoup plus faible. Les tubules transverses ou

tubules T sont des invaginations tubulaires de la membrane de la cellule musculaire. Ils ont pour réle de conduire efficacement l'influx nerveux
au plus prés des myofibrilles, les éléments contractiles




La libération des ions calcium dans le cytosol
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9  Effet d’une dépolarisation
membranaire sur la concentration de
calcium le réticulum sarcoplasmique
et le cytoplasme d’une cellule

musculaire de grenouille.
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6 vueen coupe schématique au niveau
d’un tubule T et des citernes terminales
du réticulum sarcoplasmique. La fixation de
l'acétylcholine provoque une dépolarisation de
la membrane qui se propage le long des tubules
T. Cette dépolarisation provoque louverture des
canaux a calcium du réticulum sarcoplasmique.
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7 Effet de la mutation du
canal a calcium du réticulum
sarcoplasmique. La force de
préhension a été évaluée pour les
pattes a laide d'un dynamométre
numeérique chez 8 souris témoins
et 14 souris mutées.




La libération des ions calcium dans le cytosol
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{4 Le riile de canal & calcium assuré par des protéines membranaires.
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Mise en évidence du role de I’ATP

L'arrivee d’'un message nerveux moteur se traduit par une
augmentation de la concentration en calcium dans le cytoplasme
des fibres musculaires (voir p. 362). Par ailleurs, la contraction
musculaire nécessite de I'énergie. Diverses études suggerent
que c'est 'hydrolyse® d'une molécule d’ATP* qui fournit cette
energie. Pour éprouver cette hypothese, des portions de fibres
musculaires sont placées dans une solution ionique dont on fait
varier la composition. On observe alors au microscope, au tres
fort grossissement, si les fibres musculaires se contractent (A).

F Contractions des fibres
Conditions expérimentales AR
Solution ionigue sans ATP -
Solution ionigue avec ATP +

Solution ionique avec ATP + salyrgan® -

Solution ionique avec ATP + chélateur®*
du calcium

* blogue I'mydrolyse de 'ATP qui ne peut alors plus étre utilisée par la cellule.
** fixe les ions Ca?*, inhibant ainsi leur action.

F‘.B R -
=== - 0
II I_.' . ‘.‘
. ':. f .| ]
\ |
Boi-t
. = .. |
.I l‘_ "
- 50 | 1
| s 50+
1 =
[ = ...-:"" -, \ i‘?i—:_r-'_
Sans = ___',..L"", \‘._ Avec l
ATP \ \ ATP |

[} Aspects de lz fibre au cours de l'expérience.



Liaison
il phosphoester

Liaisons KH,

phosphoanhydrides

Hydrolyse de |I"ATP
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Hydrolyse de I'ATP : Formation de I'ATP :
réaction exergongue réaction endergonique

ENERGIE ENERGIE




La molécule de myosine posséde un site de fixation de I’ATP

Un filament de myosine est formé par une association de nombreuses
molecules de myosine (D). Une molécule de myosine est consituée
d'une « tige » et d’'une « téte » globuleuse au niveau de laquelle se situe
un site de fixation de 'ATP avec une fonction enzymatique (AT Pase).
LATPase catalyse I'hydrolyse de 'ATP en ADP et libére ainsi de I'éner-
gie permettant un changement de conformation de la myosine.

Site de fixation —=
de UATP

une molecule
de myosine

filament
de myosine

Schéma d'un filament et d'une molécule de
myosine, et structure tridimensionnelle de

sa « téte ».




Les étapes de la contraction musculaire au niveau moléculaire

2, (o)

Les tétes de myosine
hydrolysent I'ATP,
et changent d'orientation :

elles sont activées.
r

E Fixation ' 3

Les tétes de myosine
activées forment
des ponts d'union
avec lactine.

Cycle de contraction)

Tant que I'ATP est disponible
et que la concentration de Ca?*
dans le cytoplasme est élevée,
le cycle se produit
pour les différentes tétes de myosine.
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La fixation d'ATP sur

les tétes de myosine
provoque la rupture
des ponts d’union.

Glissement nésactwahun 4

~<— Les tétes de myosine

fixées a l'actine pivotent
(retour a la position
non activée),
faisant glisser l'actine
en direction du centre
du sarcomeére.
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Activité : Correction schéma bilan

Organisation anatomique du muscle Fonctionnement du muscle
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Schéma présentant I'organisation et le fonctionnement du muscle a différentes échelles.




I- Le muscle a ’origine des mouvements

II- La fibre musculaire une cellule spécialisée dans la
contraction

lll- L e mécanisme moléculaire de la contraction.

IV- La myopathie de Duchenne, une dégénérescence des
cellules musculaires




Matrice extra cellulaire : exemple du derme

Vue au MO

* 1 mm e : i 7 : 8 mm __,:_f“ P T Lo, = S < =
& R s Sl il - il TR TN o e SR e T NN

1 Coupe transversale de peau: photo au MEB (fausses couleurs) et au MO. La peau est composée de deux tissus:
'épiderme et le derme. Elle assure des fonctions essentielles. Barriére de protection souple et élastique, elle protége contre les

rayonnements du soleil, la déshydratation ou les microorganismes, mais elle participe également a la régulation de la température
corporelle et a la sensibilité.
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2 La matrice extracellulaire. La matrice extracellulaire (MEC) est un assemblage de molécules qui lie les cellules entre elles
et les organise en tissus. Dans la peau, la MEC constitue la majeure partie du derme. Principalement faite d’un gel (en rose sur le
schéma) et de fibres de collagéne et d*élastine (molécules), elle assure notamment la résistance et élasticité de la peau.




Matrice extra cellulaire : exemple du derme

2 ) Le role de la matrice extracellulaire

La technique utilisée pour réaliser la pho-
tographie ci-contre permet de distinguer
les cellules du derme, les fibroblastes
(noyaux en bleu). Ces cellules produisent
des molécules fibreuses de collagéne (en
orange) et de fibronectine (en vert) qui
remplissent la matrice extracellulaire™.
Il se forme ainsi un tissu conjonctif assu-
rant la cohérence du derme (le mot col-
lagéne vient du mot grec kolla signifiant
«colle »).

Dans l'épiderme, d'autres molécules de
I'espace extracellulaire assurent 'adhé-
rence des cellules entre elles.

" Fibroblastes du derme observés au microscope apreés traitement par
immunofluorescence”.




Matrice extra cellulaire : exemple du derme

_J*' f B Fibroblaste entouré
A~ o de fibres de collagéne

observé au microscope

électronique.

Les fibroblastes

(ici en rouge) sont

des cellules spécialisées

du derme qui assurent

la synthése de collagéne.

Fibres de collagéne observées au microscope
électronique. Avec I'Gge, ce réseau de fibres peut étre
modifié, ce qui provoque le vieillissement de la peau.




Matrice extra cellulaire : exemple du derme

Lame basale = matrice extra-cellulaire des cellules épithéliales et musculaires




TD: La myopathie de Duchenne une dégénérescence des cellules
musculaires.

Décrire les phénotypes de la maladie pour chaque niveau d’organisation et
expliquer son origine génétique. Vous répondrez a la question sous forme de
présentation orale.
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La myopathie de Duchenne est une maladie génétique relativement fréquente
dans certaines fomilles. Elle touche quasi exclusivernent les garcons

(1 gorcon atteint pour 3 500 naissances en France). Un conseil médical peut
&tre demandé par des couples en attente de procréation.

=» Identifier les phénotypes de la maladie pour chague niveau d'organisation
et expliquer son origine génétique.

Affiche du Téléthon présentant Léo, un jeune garcon p
amelnt de la myopathle de Duchenne.
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La myopathie de Duchenne commence
ﬁ &) ﬁ par des faiblesses musculaires vers
T 2 3 :.. 5 L I'dge de 3 ans, puis s'aggrave progres-

sivement avec I'@ige, jusqu’d provoguer

D Homme sain O Femme salne _des qeformatmns et des contractures
invalidantes graves. Elle est la cause
[l Homme malade @ Femme malade d'une dégénérescence musculaire irré-
versible.
UArhre génétique d'une famille présentant des cas de myopathie a Les symptomes de la maladie.

de Duchenne avec un enfant a naitre.



de Duchenne. Les cellules musculaires

B Stade trés avancé de la myopathie
fonctionnelles sont colorées en rose.

A Muscle sain.
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L Phénotype moléculaire de la maladie :

technique d'immunofluvorescence utilisant

des anticorps dirigés contre la dystrophine.

A Muscle sain.

B Muscle atteint de myopathie de Duchenne.

La dystrophine apparait en vert fluorescent

sur les coupes.




Lame basale

Protéines de la s i mﬁlq‘i‘.ﬂ
b I b mplexe ;
e ‘l\ —0 manrhrunlflra assoclé
Membrane plasmique o0 & la dystrophine
I sk

Noyau

Le réle de la dystrophine dans la cellule
musculaire striée squelettique.

327 344
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Comparaison d’'vn fragment de séquences de deux alléles

de la dystrophine.

Le géne de la dystrophine est le géne humain le plus long

avec ses 2,3 millions de paires de bases. Il est constitué de 79 exons
qui représentent seulement 0,5 % de la longueur du géne.

Il est localisé sur le chromosome X.

La dystrophine protége I'intégrité de la membrane plasmique au
cours des cycles contraction / reldchement de la cellule musculaire.
Elle lie les filaments d'actine & des protéines membranaires, elles-
mémes attachées a des protéines de la lame baosale, une matrice
extracellulaire particuliére qui emballe les fibres musculaires.
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