3.2.2.0rigine de I’ATP nécessaire a la contraction musculaire

1897. E. Buchner

- montre que des extraits
préparés a partir
de levures peuvent
réaliser la fermentation
alcoolique.

- 1918-1922. O. Meyerhof et A. V. Hill proposent que la cellule
musculaire tire son énergie d'un cycle de l'acide lactique : le
glycogene est hydrolysé en glucose puis en acide lactique par
un ensemble de transformations constituant la glycolyse ;
l'acide lactique est ensuite régénéré en glycogene. Ils sont

~ lauréats du prix Nobel de médecine 19992.

|

1907 1918-1922
i !
1907. A. Fletcher and W. Hopkins montrent que la 1928. Découverte de 'adénosine
teneur en acide lactique augmente dans le muscle triphosphate (ATP) dans des muscles
au repos en l'absence de dioxygene, tandis qu'il de grenouille par K. Lohmann, assistant
disparait quand du dioxygéne est réintroduit. de Meyerhof.

Début des années 1930 1932. L'équipe d’Embden 1934. Lohmann
.6k t ; . propose un modele décrivant montre que
Wi s a1t e Lo la presque totalité des L'utilisation du
énergie considérable est liberée i -
d LATR ast Fidraivad an alp transformations chimiques de glucose et la
s Ly la glycolyse dans les cellules synthese dATP
+ acide phosphorique.

musculaires. sont couplées.

Début des années 1930 : L 1932 :

|
- Léquipe de Meyerhof et de nombreuses autres (dont celle de G. Embden) - Meyerhof remet en cause 1935. L'équipe de
décomposent la glycolyse en une multitude de transformations chimiques le modeéle du cycle de l'acide Meyerhof montre que
analysées séparément in vitro a partir d’extraits de cytoplasme de cellules lactique. Dans son nouveau la glycolyse implique
musculaire ou de levures. Puis ils tentent d'assembler le puzzle en une réaction = modele 'énergie libérée par les mémes étapes dans
unique. Lentreprise est particulierement difficile vu notamment la faible durée hydrolyse de 'ATP permet la la cellule musculaire et
de vie de certains intermédiaires réactionnels. contraction musculaire. dans la levure.

La détermination du devenir du glucose dans le cytoplasme (geiin, Ed.2020,p.432-433)



Valeurs
Quantité totale d'ATP intracellulaire (au repos) 120 4 180.10°% mol
Quantité d’énergie correspondante disponible gy skl

’ . A A I
L’ATP : une molécule clef du métabolisme ¢ . qic depensee:

— lors d’une marche a pied sur 30 m en 60 secondes 9,3 kJ
(vitesse moyenne : 2 km/h environ)

— lors d'une course a pied sur 40 m en 10 secondes 12 kJ
(vitesse moyenne : 15 km/h environ)

—lors d'un sprint sur 100 m en 10 secondes 132 kJ

(vitesse moyenne : 36 km/h environ)
Concentration en ATP, énergie potentielle et énergie
necessaire pour différents types d’activités physiques.
Les mesures sont realisées chez un individu de 70 kg
et ayant une masse musculaire totale de 30 kg environ.

Groupement _ Energie Travail cellulaire
phosophate (3) e (environ 30 kJ/mol)

S

a7

Chaleur (énergie non utilisable) g

ATP
+Hy0

PHO TN M Groupement
Adénine SPHORYLA»»“‘\ phospFI:ate(Z) o Adénine
| Ribose (sucre) (base azotée) : Energie IRibose (sucre) (buseuzotée)l
Adénosine (environ 30 ki/mol) Adénosine

L’ATP, molécule phosphorylée source d’'énergie. (Nathan, Ed.2020,P.352)



Constituants chimiques | Avant contraction | Apres contraction
Ferdnis Réserves de glucides 10,8 g-kg"! 89-kg’
sans inhibiteur ATP 436mmol-kg’ | 436 mmolkg'
de [ATP , g J
Etat du muscle Muscle contracté
Ré de glucid 108 g-kg 10,8 g-kg'
a2 éserves de glucides g-kg g-kg
avec inhibiteur : 1 1
ATP bab |-k 0 mmol-k
de [ATP , bbb e J
Etat du muscle Arrét immediat de la contraction

Consommation et régénération de I'ATP au cours d’'une activité cellulaire

(Bordas,Ed.2020,p.420)




A ARNm de ATP-synthase cerveau

(unités arbitraires) peau
200 - W moelle osseuse
ganglion
1504 _ _ lymphatique
& M poumon
pancréas
100+ ¥ sein
rein
50 muscle
tissu conjonctif
04 thyroide
1Y Neurones (a gauche) et cellules osseuses traités par 2] Expression du géne de [ATP-synthase dans différents
immunofluorescence : la couleur verte traduit la présence types cellulaires.
d'’ATP-synthase. (The Human Protein Atlas, proteinatlas.org).

(Bordas,Ed.2020,p.420)



Les caractéristiques des voies métaboliques de régénérations de I’ATP :

metabolite Respiration Co, metabolite Fermentation €0,
organique (dégradation totale) H,0 organique (dégradation incompléte) éthanol

ADP+F | | aPePi 1

levure levure

Deux voies métaboliques couplées a la synthese d'ATP. e



les modalités de régénération de UATP lors d’efforts dans des cellules musculaires

Pourcentage de la dépense

Dépense énergétique relative (%) Activités  pyrée énergétique totale couverte
* sportives _ par chacune des filiéres métaboliques
100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

- Course de 8 min

il 3000

] Coursen::le & min
60 1500m

50
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Coure g denes RN
400 m 435

Haltérophilie 45

=== Hydrolyse de |'ATP
Durée  — Hydrolyse de la phosphocréatine

! ! | G g | T

015 10s  30s 1imin2 & i 30 &b 10'0.; ~ \oie aérobie : respiration (consommation de glucose, d'acides gras libres)

. , , : | : : : ~p . Voie anaérobie : fermentation lactique (consommation de glucose
120 210 280 420 625 1250 3150 5430 8780 essentiellement)

Dépense énergétique cumulée (kJ) R s

Voies métaboliques prédominantes permettant la régénération de I’ATP au sein des cellules d'un muscle selon |'effort.

(Nathan, Ed.2020,P.353)



La respiration cellulaire et la régénération de I’'ATP en 3 étapes

Etape 1 : La glycolyse dans le hyaloplasme
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(Hatier, Ed.2020, p.290)

En 1897, Eduard Buchner (prix Nobel 1907)



Modeéles 3D de molécules impliquées dans la glycolyse

Glucose
(CsH1,06)

O\

(Cll’_lyrclgcaot(e)_) Un méme transporteur de pouvoir réducteur sous deux états :
4 le NAD* & I'état oxydé (& gauche) et le NADH & I"état réduit (a droite).

(Nathan, Ed.2020,P.355)



SO0000 3 6 atomes
de carbone

Molécule
ADP O0® 33 atomes

Glucose-6-phosphate

3’"@.“;;:;;“‘]

l DOOOOD

de carbone

E Enzyme

2 glycéraldéhyde 3-phosphate

OO
C 2NAD*
el
2ADP
E l(

l
E lc 2ADP

@2 pyruvate | La glycolyse (ou voie

{ “o¢ | de Meyrhof-Embden).

ADP ADP
Rll;;/ R“T/
N N
X Réduction
| — | |
o 0 — @)
Oxydation
H NH, H H NH,

e
I NADH

Le couple NAD'/NADH.
Le NADest qualifié de coenzyme.

NAD" + H" + 2¢”

REDUCTION
Oxydant + électron(s) i Réducteur
(espece A sous forme oxydée) OXYDATION (espéce A sous forme réduite)

(Belin, Ed.2020, p. 433)



glucose = acide pyruvique

2 NAD* © 2(ADP+Pi) 2ATP 2 NADH,H*

NAD* + 2e- + 2H* — NADH,H*
forme oxydée forme réduite

(Bordas,Ed.2020,p.424)

la glycolyse, dans le hyaloplasme
(cellule musculaire observée au MET).



Etape 2 : Le cycle de Krebs dans la matrice des mitochondries

4] :
| | TN 02 dissous en mg/L
‘ _O_’ i AT .:. ._g'ugose.:. 'acu:ive pyrquue R AR s g :. i
¢ v :,._"’ : ) i : ; . : ; ;
iy y i = . . 6 " et s s ow o b o o o o% » s o s % g o % s w8 s 4% 8 6w s : ............. . .
fragment de foie broyage fraction fraction " SR 5 DR T AR S X S o
dans une solution mécanique « noyaux » « mitochondries » ; 3 4 . » g : .
de saccharose prélevement du surnageant . - . %, : ' : ’
1re centrifugation puis 2e centrifugaiioné 4 e .:. . e ......... :. Pl T e s :. & & ..... : ..... :. "
tres grande vitesse . \ . g

AVANT APRES 1 ‘ ..... } ..... s \

0 1 2 3 - S 6 7 g 9 10

sLephaan accumuti::ioc:r; - g : . .
il i B e hochoraiics Evolution de la concentration en dioxygéne dans une
rotation 3 grande vitesse suspension de mitochondries isolées.

(Bordas,Ed.2020,p.423)



Le devenir du pyruvate dans la mitochondrie

Matrice Membrane Membrane

isolée interne externe

isolée isolée

| Dégagement Pas de Pas de
de CO, dégagement | dégagement

de CO, de CO,

| Dégagement Pas de Pas de
de CO, dégagement | dégagement

de CO, de CO,

(Hatier, Ed.2020, p.291)



2 C3H403 +6 Hzo
acide pyruvique

6C0,

© accepteur
du C3H403,
régénére
a chaque tour
de cycle

@ molécules
organiques
intermédiaires

10 NAD* 10 NADH,H*

2(ADP +Pi) 2ATP

le cycle de Krebs, dans la matrice des mitochondries (observation au MET).

(Bordas,Ed.2020,p.423)
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(Belin, Ed.2020, p.435)



Etape 3 : au niveau des crétes des mitochondries

créte : repli de
la membrane
interne

membrane

externe chaine respiratoire

ADP + Pi

NADH,H* ATP

i NAD* H,0
oxydation 1720,

matrice réduction

matrice

OOOODIODDG YOO

membrane interne

SOOC GO

A

membrane it s - ! ;
espace intermembranaire yt \ i

externe % 9 R} '

membrane externe ‘
les réactions de la chaine respiratoire dans les crétes mitochondriales.

(Bordas,Ed.2020,p.425)
membrane

interne



Pyruvate

Pyruvate

=

Cycle de

Hyaloplasme

(0,

+ Matrice

mitochondriale
L ATP
NAD

@0 /

H;0 ATP synthase
0 ATP "
\ . // ' Couplages entre
NADH 4 réactions

Protéines de la

chaine respiratoire

Couplage entre le cycle de Krebs et la chaine respiratoire.

36 moles d’'ATP pour chaque mole de glucose Nathan, 6,202,569



Les voies métaboliques assurant la contraction

Les différentes voies de génération de I’ATP

glucose 2 (ADP + Pi)

C6H1206 % 2 C3H1.03

2 NAD'

R g

acide lactique
2 C4H404

2 ATP acide pyruvique

2 NADHH'

acide pyruvique
2 C4H,04

glucose 2 (ADP +Pi) 2ATP acide pyruvique

C6H1206 % 2 C3H403

2 NAD* 2 NADH H'

M 200,

éthanal
2C,H,0

éthanol
2 C,H,0

Comparaison de la fermentation lactique (a gauche) et de la fermentation alcoolique (a droite).

(Bordas,Ed.2020,p.426)



noyau i mitochondrie

Levures cultivées en anaérobiose” (3 gauche)
et en aérobiose” (a droite).

(Bordas,Ed.2020,p.422)



glucose (C4H,,04)
energie potentielle
2 860 kJ par mole

glucose (C4H,04)
energie potentielle
2 860 kJ par mole

e SRR
i : i |
ol -

T
\ ; ,2‘

- | —
< 7

e . e, AP e A e AR,

_ A,

§ 6 CO, + 6 H,0 ; - acide lactique (C4H405) g
. énergie potentielle énergie potentielle |
; 0 kJ par mole | . 1330kJparmole |
RESPIRATION FERMENTATION
i Rendement i
Pour 1 mole 32 ATP
De glucose 2 ATP

(Bordas,Ed.2020,p.426)

1 mole d’ATP équivaut a environ 50 Kjoules.



Le métabolisme des fibres musculaires

Non sportives

Sprinteuses

‘ @ Cellule de type | @ Cellule de type Il l

Coureuses de fond

Teneur en ATP

i

Coupe transversale d’un muscle de sprinteuse obse au
microscope optique. [ % <

i P

Teneur en enzymes
de la fermentation
lactique

| Teneur en enzymes du

cycle de Krebs et de la
chaine respiratoire

Réseau capillaire
associé

Vitesse de contraction

Faible, constante
Lente

Faible

Elevé

Trés développé

Cellules de type I (fibres rouges) Cellules de type 11 (fibres blanches)

Faible, constante
Rapide

Elevée

Faible

Moins développé

(Belin, Ed.2020 p.437)

Pourcentage des
types de cellules
musculaires dans les
muscles du mollet de
femmes de méme age.

Quelques
caractéristiques
biochimiques des

- deux types de cellules
" musculaires.



Différents types de fibres musculaires

Pourcentage de fibres
I i oS
Type d'effort ' ‘
Marche 52 48
Course de fond 69 31
Sprint 27 73

B Fibres impliquées au cours de différents types
d'effort (mesures réalisées a partir de biopsies du
muscle jumeau du mollet de femmes)

i
B Mise en évidence de différents types de fibres musculaires
(lintensité de coloration est proportionnelle a l'activité
d'une enzyme du métabolisme des cellules)

el

Nombre de mitochondries tort - +
Enzymes de la glycolyse + ++ ++4
Glycogene 4 + 4
Durée maximale d'utilisation Des heures Plusieurs minutes | Moins d'une minute

Les caracteristiques de trois types de fibres musculaires
+++:Trésabondant ++: Abondant +: Rare

(Hatier, Ed.2020, p.292)



Fibre de type | Fibre de type li

Résistance a la fatigue forte faible
Vitesse de contraction lente rapide
Richesse en mitochondries élevee faible
Teneur en enzymes de la ; moyenne

: : faible g
fermentation lactique a elevee
Irrigation sanguine forte faible
Teneur en glycogene* faible élevée

Quelques caracteéristiques biochimiques des deux types de fibres

musculaires.

(Bordas,Ed.2020,p.427)




La voie anaérobie de la phosphocréatine.

L'énergie libérée par I'hydrolyse
de la phosphocréatine n'est pas directement uti-
lisée par le muscle mais permet de reconstituer
de I'ATP :

ADP
+ P
PCr— Cr+P
+ énergie travail
musculaire
ATP

Ce systeme est instantané et ne nécessite aucune
structure cellulaire particuliere. Il permet de sub-
venir aux besoins immédiats, mais, en moins de
30 s, les stocks d'’ATP et de phosphocréatine
S'épuisent.

0 O ettt titinss

A Travail fourni par le muscle
(en joules par kg de muscle)

voie 'ar'iaérdbﬂié 'd'e' lé bhds"ph'ocrééti'né

—— meétabolisme anaérobie
(fermentation lactique)

——— meétabolisme aérobie (respiration)

=
>
-

(((((((

— T T T o

0 1 2 3
Durée de 'exercice (en min)

Intervention des voies métaboliques au cours d’'un effort
musculaire.

(Bordas,Ed.2020,p.427)



Parts respectives des voies métaboliques en fonction du type d'effort.
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100 %

marathon 2a3h B S R
Lieid - R
course ;

(3000 m) 8 min | I R
ff%;)snem) 3min30s| EEEE——
F2aﬂg()e r{:):re 2min |
ft?ggs;) 49 s T
G 105 | SRS
haltérophilie g::;ﬁzzss AR R R R RN

M voie anaérobie de la phosphocréatine

B métabolisme anaérobie m métabolisme aérobie
(fermentation lactique) (respiration)

(Bordas,Ed.2020,p.427)



L’adaptabilité du muscle squelettique aux pratiques sportives

(Bordas,Ed.2020,p.428)



~ fibres de type Il
M fibres de type |

Proportions des types de fibres
en fonction de la pratique sportive.

(Bordas,Ed.2020,p.428)



A Nombre de mitochondries dans les fibres
musculaires (unité arbitraire)

entrainement poursuivi

-f\\\
| N\ ré-entrainement

.

.
S

.‘\

S ———

.
repos

entrainement

. -
T T T T T T T T T

b 1 2 3 &4 5 & 7 8 9 10
Temps (en semaine)

Variation du nombre de mitochondries.

Sujet non Sujet aprés 6 mois
entrainé d‘entrainement

Activité d'une enzyme 20 2%

de la glycolyse (pmol/min/g)

Activité d'une enzyme du 93 41

cycle de Krebs (pmol/min/g)

Activité d'une enzyme

de l'oxydation des lipides 0,6 1,2

(umol/min/g)

Dosage d'enzymes du métabolisme énergétique.

(Bordas,Ed.2020,p.428)




- une protéine intervenant dans le métabolisme des acides gras ABFJ 1

(FABP3) ;

- une enzyme de la chaine respiratoire mitochondriale (COX5B) ./V
- une enzyme mitochondriale transformant le pyruvate (PDK1) ;

- une enzyme de la glycolyse (GAPD) ;

- la synthése de la myoglobine* (MYH2). \ MYH2 -

(Bordas,Ed.2020,p.428)

/Vpnm :

» GAPD -

Valeur centrale de la série
de mesures (médiane)

0

.
I T I I 1 1 T I I Ll

SR SIS SN O TR A N
Rapport

Rapport ARNm apres entraﬂmement
ARNm avant entrainement



Le dopage aux stéroides anabolisants :

Variation du calibre des fibres.

A Calibre des fibres musculaires
(en pm?2)
3000 A o Type |

2000 -

1; I 1 >
0 200 400 600

Doses d'énanthate de testostérone (en mg)
D'apres : I. Sinha-Hikim & al.

(Bordas,Ed.2020,p.429)



Variation du nombre de noyaux et de cellules satellites.

A Nombre de noyaux par mm

F -
10 ~ A Nombre de cellules satellltes

84 8 4 par mm de fibre -

& Bl

4 4 o

T 5 ..

0 al U u[

125 300 600 125 300 600
Doses d'énanthate de testostérone (en mg) Doses d'énanthate de testostérone (en mg)
D'apres : I. Sinha-Hikim & al.
/ T ‘\aCtiVation
/ prolifération
p ~autorenouvellement
fusion \\\‘__’,*ﬁﬁ '
fibre (Bordas,Ed.2020,p.429)

musculaire

noyau

cellule satellite



Quelques-uns des effets secondaires de la prise de stéroides anabolisants

* Hypertension artérielle * Atrophie testiculaire et * Acné prononcee
 Accidents cardiaques infertilité * Problémes neurologiques
¢ Fragilité musculaire et * Lésions du foie » Maladies rénales

tendineuse » Voix plus grave (chez la femme) Agressivité

(Bordas,Ed.2020,p.429)



SANG

Glucose Lactate
—»  Lactate Glucose 0, co, —
0, i co,
SnmenteRtsens enE wnres 5 0 R Wi
g N PP
: : 5 RESPIRATION MITOCHONDRIALE
i Lactate 1 Glucose ! '
ENXb] NAD" + :
! [NaDH] NADH | ' :
: : : NADH ;
3 i 1 | co, 0,
: : : m E
: : : de Krebs ;
: : E I ATP  ADP | ADP  ATP] .
. ; Pyruvate - |
5 AN J :
FERMENTATION LACTIQUE . :

L ' LA ADP

Créatine ‘ ATP e

g AT,

Phosphocréatine ADP : : ATP

Somymeoya e ‘ T J
DOPIAGE Membrane plasmique de la cellule musculaire

(Nathan, Ed.2020,P.365)
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