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INTRODUCTION 

Depuis quelques décennies l'homme découvre un monde 
nouveau : L'ESPACE. Le vide qui y règne (de l'ordre de 1Q-13 mmHg), 
les températures extrêmes (de -150°C à + 150°C selon l'orientation 
par rapport au soleil), les rayonnements UV ou cosmiques 
importants en font un univers très inhospitalier mais le facteur 
sans conteste le plus marquant est l'absence de pesanteur. En effet, 
tout notre organisme et notre vie sont basés sur un mode que nous 
oublions tellement il semble évident : l'attraction terrestre de 1 G. 
Dans leur capsule les astronautes (Américains) cosmonautes 
(Soviétiques) ou spationautes (Français) ne ressentent plus cette 
attraction. Ils sont alors en état de microgravité. Ce terme est plus 
adapté que apesanteur ou impesant'eur car les modifications de 
trajectoire du véhicule spatial nécessitent des poussées de l'ordre 
de 10-7 à 10-2 G. 

Dans sa course à la découverte de l'espace et pour des raisons 
également économiques, l'homme devra rester de plus en plus 
longtemps en conditions de microgravité dans les stations 
orbitales ou lors de voyage de longue durée (prévisions de 3 ans 
pour Mars). Le record actuel détenu par le soviétique ROMANENKO 
est de 326 jours (atterrissage le 29 décembre 1987). Dans les 
vaisseaux spatiaux, l'organisme des cosmonautes va devoir faire 
face essentiellement aux rayons cosmiques et à la microgravité. 

Les principaux troubles dont souffrent les cosmonautes sont 
de trois types. 

- Le mal de l'espace, qui apparaît très tôt et qui 
disparaît dans la plupart des cas dans les premiers jours du vol. Il 
se caractérise par des nausées, des vomissements, des difficultés 
au travail, des vertiges et des problèmes d'orientation. Il est 
généralement attribué à un dérèglement de l'appareil vestibulaire 
dont le principe de fonctionnement repose sur la notion de 
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pesanteur (déplacement des otholites dans la saccule et l'utricule 
de l'oreille interne). 

Les perturbations cardio-vasculaires (et leur 
répercussion) qui apparaissent également dès le début du vol et qui 
disparaissent dans la semaine qui suit. Il s'agit d'un déplacement 
des volumes circulants des parties inférieures du corps vers les 
parties supérieures thoracique et céphalique (voir GHARIB et coll., 
1985 pour revue). Par système réflexe, les modifications 
cardiovasculaires entraînent des déséquilibres dans la balance des 
métabolites. Entre autres, il a été observé une très forte 
augmentation du calcium urinaire chez les cosmonautes des skylab 
2 et 3. 

- Les perturbations muscu/o-squelettiques. Les deux 
systèmes os et muscles sont particulièrement touchés pendant un 
vol spatial. Contrairement aux phénomènes décrits ci-dessus, l'os 
et les muscles subissent des altérations d'une manière plus tardive 
mais aussi plus durable. A l'heure actuelle, il s'agit d'un facteur 
limitatif à la durée des vols spatiaux. Dans le cas de l'os, il s'agit 
d'un basculement du remodelage osseux dans le sens d'une 
fragilisation de l'os (SIMMONS et coll., 1983 ; VICO et coll., 1988 ; 
SHAW et coll., 1988 ; ZERATH et coll., 1990). Dans le cas des 
muscles, il s'agit d'une fonte importante de la masse musculaire 
accompagnée de modifications structurales et biochimiques. Dans 
ce travail, seuls les phénomènes observés sur le tissu musculaire 
strié squelettique retiendront notre attention. 
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1· SYSTEME MUSCULAIRE ET MICROGRAVITE 

Les premières informations relatives au système musculaire 

après un vol spatial faisaient état d'une réduction du volume des 
jambes des cosmonautes (PESTOV et GERAL TEWOHL, 1975 ; 
THORNTON et RUMMEL, 1977). Ces observations ont ensuite été 
vérifiées sur de nombreux vols habités. Ainsi à partir des résultats 

obtenus sur les cosmonautes ayant résidé dans la station orbitale 
SAL YUT 6, durant des périodes variant de 74 à 184 jours, 
VOROBYOV et coll. (1983) décrivent une diminution rapide du 
volume des jambes dès les premiers jours, puis une diminution 
beaucoup plus faible dans les second et troisième mois qui suivent 
et enfin une stabilisation de perte de volume. La perte finale était 
de 13 à 20 o/o selon la durée du vol et selon le cosmonaute. Il faut 
noter qu'aucun des membres de l'équipage n'a été épargné et ceci 
malgré des séances d'entraînement musculaire quotidiennes. 
VOROBYOV et coll. (1983) imputent ces modifications à une perte 
de volume des fluides circulant dans les jambes associée à une 
diminution de la masse des muscles. Cependant, pour eux, cette 
perte de masse de muscles pouvait être simplement due à une 
alimentation insuffisante de la part des cosmonautes en raison de 
l'augmentation de leur activité physique et émotionnelle réduisant 
leur appétit. En \outre, à cette atrophie, s'associe une diminution du 
tonus, de la force musculaire et de la tolérance à la fatigue 
(CHEREPAKHIN et PERVUSHIN, 1971 ; DIETLEIN, 1975 ; GAZENKO et 
coll., 1980). Cependant VOROBYOV et coll. (1983) rapportent que les 
cosmonautes récupèrent rapidement et complètement leurs 
performances physiques dès leur retour sur terre. 

Pour deux raisons, ces travaux réalisés sur l'homme ne 
' 

peuvent constituer qu'une première approche de la physiologie 
musculaire spatiale : d'une part, les méthodes d'investigation, 
obligatoirement non invasives, ne permettent pas une étude 

complète des muscles (structure et ultastructure du muscle après 
le vol, typage histochimique des fibres) et d'autre part les 
cosmonautes subissent un entraînement quotidien, effectué dans le 
but évident d'enrayer l'atrophie mais qui masque au chercheur les 
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effets propres de la microgravité sur le muscle. C'est pourquoi de 
nombreux biosatellites emmenant des animaux de toutes espèces 
ont été placés en orbite. Les durées respectives des biosatellites 
auxquels nous ferons référence sont données dans la table 1. 

N° du bjosatellite Durée 

Cosmos 605 22 jours 
Cosmos 690 18,5 jours 
Cosmos 782 20,5 jours 
Cosmos 936 18,5 jours 
Cosmos 1129 21 jours 
Cosmos 1514 5 jours 
Cosmos 1667 7 jours 
Cosmos 1887 13 jours 

Spacelab SL3 7 jours 

Table 1 : durée de vol des biosatellites mentionnés dans ce travail. 

Les résultats observés sur le biosatellite 605 (IL YINA
KAKUEVA et coll., 1976) montrent une perte du poids des muscles 
des pattes postérieures de rats. Cette atrophie musculaire est plus 
nette sur le soleus (chute de 32 °/o) que sur l'extensor digitorus 
longus (EDL) (chute de 12 o/o). Ce point a ensuite été largement 
confirmé par d'autres auteurs pour différents vols : OGANOV et 
coll., 1980 a et b ; RAPSAK et coll., 1983 (vols 605 - 936 - 690 -. 
1129) ; MARTIN et coll., 1988 (vol SL3). 

De tous les résultats, il se dégage que les muscles dont la 
fonction essentielle est de résister à la force de pesanteur (tel que 
le muscle lent soleus) sont plus sensibles à la microgravité que les 
muscles impliqués dans la fonction de mouvement (tel que le 

muscle rapide EDL). A cette chute de poids du muscle est associée 
une diminution du diamètre des fibres musculaires. IL YINA
KAKUEVA et coll. (1976) décrivent à la suite du vol 605, une 
réduction de 22 °/o de la taille des fibres dites rouges du soleus 
alors que les fibres blanches ne sont pas affectées. CHUI et 
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CASTLEMAN (1980) confirment sur les biocosmos 936 et 1129 que 
les perturbations observées après un vol spatial sont nettement 
plus marquées pour les fibres de type oxydatif (principalement 
présentes dans les muscles lents) que pour les fibres de type 

glycolytique (principalement présentes dans les muscles de type 
rapide). Ils montrent sur des coupes transversales de muscles que 
la surface totale des fibres diminue significativement pour le 
muscle soleus suggérant ainsi une transformation du typage de ce 

muscle vers un type plus rapide. A de tels changements sont 
souvent associées des modifications du profil électrophorétique de 
la myosine musculaire, constituant majeur des protéines 
contractiles. A la suite du vol 1129, TAKACS et coll. (1983} 
rapportent que la proportion de la myosine LC3 augmente dans le 
soleus et dans I'EDL alors qu'elle diminue dans le triceps et le 

brachialis, muscles rapides des pattes antérieures. La LC3 étant 
une chaîne légère de la myosine de 'type rapide, ils concluaient à 

une possible transformation du typage des fibres lentes en fibres 
rapides. 

Des résultats obtenus par technique biochimique permettant 
d'étudier le métabolisme des fibres musculaires confirment cette 
hypothèse. PORTUGALOV et PETROVA (1976) sur le vol 605 ont 
choisi d'étudier l'activité de la lacte-déshydrogénase (LDH). Cette 
enzyme permet\ la transformation de l'acide pyruvique en acide 

lactique. Elle existe sous 5 isoformes séparables par technique 
électrophorétique. Cependant, le profil électrophorétique de la LDH 
d'un muscle lent (qui utilise préférentiellement la voie aérobique) 
est différent de celui d'un muscle rapide (qui utilise 

préférentiellement la voie anaérobique). La LDH constitue donc un 

excellent marqueur de la voie métabolique prédominante dans un 
muscle et par conséquent du type de fibres qui le composent. Après 
le vol 605, PORTUGALOV et PETROVA (1976) observent une 
augmentation de la LDH intermédiaire dans le profil 
électrophorétique sur le soleus. 

Très peu de travaux se rapportent à l'étude du réticulum 
sarcoplasmique en apesanteur ou en situation simulée sur des 
modèles au sol. Des perturbations des mouvements calciques de 
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même que des altérations structurales de la membrane du RS ont 
·cependant été décrites dans des cas de dystrophies ou de 
dénervation (TAKAGI, 1977 ; VERJOVSKI et INESI, 1979 ; 
MARTONOSI, 1982). Sur des rats suspendus 15 jours, PATTERSON et 
DETTBARN (1985) mesurent un accroissement du pompage de 
calcium sur le muscle soleus. Puisqu'il est connu que dans des 
conditions normales, le degré de développement est plus important 
dans un muscle rapide que dans un muscle lent, ces auteurs 
envisagent alors une transformation de fonctionnement du RS de 
type lent vers un type rapide. En revanche, ils montrent que peu de 

changements surviennent pour le muscle rapide EDL. 

A toutes ces perturbations de structure sont associées des 
modifications physiologiques de la contraction musculaire. Sur 

muscle entier, OGANOV et coll. (1980 b) montrent une diminution 
de la force tétanique développée par le muscle et une diminution de 
leur résistance à la fatigue (Cosmos 605 et 690). De plus, la 
vitesse de contraction du soleus augmente, confirmant ainsi une 
transformation vers un type plus rapide. Les mêmes auteurs 
(OGANOV et coll., 1980a) ont étudié la contraction sur fibre isolée 
et concluent à une diminution plus ou moins marquée de la force 
maximale développée associée à une vitesse de raccourcissement 
plus élevée pour les muscles lents et plus faible pour les muscles 

\ 

rapides. Les résultats les plus marqués ont toujours été observés 
pour les muscles lents. Mais pour ces auteurs le typage du muscle 
n'est que le reflet de sa fonction dans le système locomoteur. Ils 
suggèrent donc que l'atrophie observée à la suite des vols spatiaux 
est surtout liée à l'importance du muscle dans le rôle 
antigravitaire. Ils montrent alors que le Triceps Brachii, muscle 
extenseur dont le typage est identique à celui de I'EDL mais plus 
sollicité dans le maintien de la posture que I'EDL est également 
plus sensible à la microgravité. Enfin, ces auteurs suggèrent une 
action de la microgravité sur la commande nerveuse. L'altération de 
la commande nerveuse pourrait ensuite induire les troubles 
observés sur le muscle. Cette hypothèse semble être étayée par des 
modifications des EMG des muscles fléchisseurs (CLEMENT et coll., 
1984) et par des perturbations structurales de la plaque motrice. 
Après le vol 782, BARANSKl et MARClNlAK (1979) notent en effet 
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une diminution du volume et du nombre des vésicules synaptiques 
et du nombre des mitochondries, l'ensemble suggérant une 
altération de la jonction neuromusculaire. 

Il • POSITION DU PROBLEME 

Nous venons de décrire les perturbations principales 
observées sur le système musculaire après un vol spatial. 
Cependant, l'étude des mécanismes et de leur perturbation en 
microgravité restait un champ d'investigation inexploré. Nous nous 
sommes fixé alors les objectifs suivants : 

1) étudier les effets de la microgravité sur des fibres 
musculaires provenant de rats soumis à des vols spatiaux. 

a) d'un point de vue fonctionnel (technique de 
contraction isométrique) en nous intéressant tout particulièrement 
aux mouvements de l'ion calcium. En effet, connaissant 
l'importance de l'ion calcium dans le mécanisme de la contraction 
musculaire il nous a paru intéressant de savoir si les relations 
entre le calciuni et les myofilaments étaient modifiées. En outre, 
puisque le réticulum sarcoplasmique est considéré comme la 
principale réserve de calcium intramusculaire, nous avons contrôlé 
sa capacité de stockage et étudié les mouvements calciques après 
les vols spatiaux. 

b) d'un point de vue structural en étudiant les 
isoformes des myofilaments. 

2) comparer les effets de la microgravité selon le type 
de muscle étudié et tenter de corréler les résultats à la fonction 
du muscle dans l'appareil locomoteur. 

3) estimer la rapidité avec laquelle des perturbations 
consécutives aux vols spatiaux peuvent être observées. Cette étude 
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est réalisée à partir d'expériences embarquées dans les 
biosatellites pendant de faibles durées. En effet, la plupart des 
travaux auxquels nous venons de faire référence ont été obtenus à 
partir de vols de relativement longue durée (supérieure à 15 jours). 

\ 
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1 • STRUCTURE DU MUSCLE 

Les muscles se caractérisent par leur propriété à pouvoir se 

contracter et à engendrer les mouvements. On distingue le muscle 
cardiaque, les muscles lisses et les muscles striés squelettiques. 

Dans ce travail, seul le tissu musculaire strié squelettique 

retiendra notre attention. 

les muscles sont entourés d'un tissu conjonctif dense, 

l'épimysium. Ils se subdivisent ensuite en faisceaux de fibres 

musculaires départagés par un tissu conjonctif lâche, le 

périmysiuin. Les fibres musculaires, qui sont les unités cellulaires 

de la contraction, sont séparées les unes des autres par un tissu 
conjonctif fin, l'endomysium. La figure 1 illustre l'architecture du 

muscle en faisceaux puis en fibre.s. Dans le cas des muscles 

squelettiques, la fibre musculaire est une cellule géante 

polynucléée dont l'ultrastructure sera décrite par la suite. On peut 

cependant noter qu'elle apparaît au miscroscope (figure 1) sous la 

forme d'une succession de zones sombres (disque A) et claires 

(disque 1). Le disque A se caractérise par le chevauchement de deux 

types principaux de protéines (actine et myosine) alors que le 

disque 1 ne contient pas de myosine. 

Les mus61es sont irrigués par un réseau d'artérioles et de 

veinules. Chaque fibre est entourée d'un système capillaire 

assurant l'oxygénation, l'apport des métabolites et permettant 

l'action des hormones. 

Il • UL TRASTRUCTURE DE LA FIBRE MUSCULAIRE 

La figure 2, empruntée à BLOOM et FAWCETT (1968), présente 

une reconstitution tridimensionnelle de la fibre musculaire 

squelettique. On distingue deux types de structures : 

les structures contractiles, constituées par les 

myofibrilles ou protéines contractiles ; 
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Figure 1 : Organisation du muscle squelettique strié (d'après 
SHEELER et BIANCHI, 1980). La microphotographie en bas 
à gauche montre une coupe longitudinale d'une fibre 
(HUXLEY, 1962). La photographie en bas à droite montre en 
microscopie à balayage les myofilaments fin et épais 
d'une bande A (FRANZ/NI-ARMSTRONG et coll., 1988). 
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- les structures membranaires, constituées de la membrane 
de la fibre (ou sarcolemme) s'invaginant en un système tubulaire 
transverse (le système T) et d'une structure intracellulaire (le 
réticulum sarcoplasmique RS). Les informations qui passent entre 
le système T et le réticulum sarcoplasmique sont en apposition 
formant alors les "triades", considérées comme des "synapses 
intracellulaires". 

Nous allons passer en revue l'ultrastructure des deux 
systèmes qui nous intéresseront dans cette étude, à savoir les 
proteines contractiles et le réticulum sarcoplasmique. 

A • PROTEINES CONTRACTILES 

En coupe longitudinale, la fibre observée au microscope 
présente une striation régulière (figure 1). Cette striation reflète 
la distribution des protéines contractiles qui constituent les 
myofilaments. Le sarcomère est compris entre deux stries Z et 
constitue l'unité contractile. Il est composé de deux types de 
filaments : les filaments fins et les filaments épais. 

1. Eil9ments épais 
1 

Ils sont présents uniquement dans la bande A et sont 
constitués de myosine (soit 55 o/o des protéines contractiles). 
Chaque filament, d'une longueur de 1500 A , contient environ 200 
molécules de myosine associées entre elles comme le montre la 
figure 3A. La figure 38 présente une photographie prise en 
microscopie électronique . à transmission (ALBERTS et coll., 1986) 

. d'une seule molécule de myosine. Elle apparaît alors comme un 
filament de 140 nm portant à l'une de ses extrémités deux têtes 
glomérulaires. 

Les premières études utilisant les coupures enzymatiques à 
la trypsine et à la chymotrypsine distinguaient la Méromyosine 
Lourde (HMM) et la Méromyosine Légère (LMM) (figure 3C). Une 
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Figure 2 : Reconstitution tridimentionnelle de la fibre musculaire 
squelettique (d'après BLOOM et FAWCETT, 1968). 



fraction du cette dernière, la tête s1 ' portait la fonction 
ATPasique. 

Des analyses plus fines ont montré que la myosine est un 
hexamère composé de 2 sous unités lourdes (200 kDa) et de 4 sous
unités légères (16-20 kDa) (figure 3D). Les sous-unités lourdes, 
encore appelées chaînes lourdes (HC), sont enroulées en hélice 
gauche (LUDESCHER, 1988) dans leur partie C terminale et 
constituent la "queue" de la myosine. Dans la partie N terminale, 
les deux chaînes ne sont plus associées l'une avec l'autre mais 
forment deux "têtes" distinctes. C'est au niveau de ces têtes que se 
trouvent les sites actifs de l'enzyme et les sites de liaison de la 
myosine avec l'actine. Une hypothèse de la localisation des 
différents domaines et des sites de la liaison avec l'actine ou avec 
I'ATP est proposée figure 3E (VIBERT et COHEN, 1988). Les 
domaines de 25 et 50 kDa forment ensemble la région globulaire 
contenant le site de fixation des nucléotides. L'actine se fixe 
probablement sur une partie du domaine de 50 kDa mais la 
localisation précise reste incertaine. La zone charnière flexible se 
situe entre le domaine de 20 kDa et celui de 25 kDa. 

Les sous-unités légères ou encore appelées chaînes légères 
sont positionnées par paire sur chaque tête (figure 3D) et plus 
probablement dans le domaine de 20 kDa (figure 3E). Selon le 

\ 

schéma de VIBERT et COHEN (1988) à chaque tête est associée : 

- une chaîne légère NON PHOSPHORYLABLE, appelée également 
"essentielle" ou encore "Aikalin Light Chain" en raison de la 
possibilité de les séparer en milieu basique. 

- une chaîne légère PHOSPHORYLABLE ou régulatrice ou encore 
"DTNB Light Chain" en raison de la possibilité de les dissocier par 
le DTNB (5,5 - di thio bis - (2-nitrobenzoic acid)). 

Nous verrons dans le chapitre "hétérogénéité du muscle" que 
chaque sous unité de la myosine existe sous différentes formes 
variant dans leur composition en acides aminés mais gardant les 
mêmes propriétés et appartenant à la même classe moléculaire. Il 
s'agit alors d'isoformes séparables par électrophorèse. 
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En conclusion, le filament épais est constitué de molécules 
de myosine dont le schéma unitaire est le suivant 
2 chaînes lourdes (MHC) + 2 chaînes légères non phosphorylables 
(MLC) + 2 chaînes légères phosphorylables (MPLC). 

2. Filament fin : Actine - Troponine - Tropomyosine. 

La figure 4 (parties A et 8) représente la structure du 
filament fin. Il se compose de trois types de protéines : les 
molécules d'actine, les molécules de tropomyosine et les molécules 
du complexe des troponines. 

a) Actine 

La plus grande partie du filament fin est constituée d'actine 
glomérulaire polymérisée formant deux chaînes hélicoïdales. Nous 
verrons que l'actine peut former un pont avec la myosine lors de la 
contraction. 

b) Tropomyosine 

C'est une molécule allongée et rigide qui est logée dans la 
gorge délimitée\ par les deux chaînes d'actine. Il s'agit d'une 
molécule formée de deux sous-unités. Ces sous-unités existent 
sous deux isoformes a et B. Elles peuvent exister associées en 
homodimère aa ou en hétérodimère aB selon le type de fibre. 

c) Complexe des troponines 

Il s'agit des protéines responsables de l'initiation de la 
contraction du muscle squelettique (EBASHI et coll., 1968). Le 
complexe est placé le long du filament fin à intervalle régulier de 
7 actines globulaires. Il est constitué de· 3 sous-unités (GREASER 
et GERGELY, 1971,1973): 

- La troponine T (TnT) est une protéine de 30 kDa. Elle assure 
la liaison entre les troponines (1 et C) et la tropomyosine. Selon le 

12 



-12bis-

A ''''"' 
,' lropon,nt 

~~ 
lr opornyo''"' 

B 
' 

c 

c 

NH1 

Figure 4 : Le filament fin 
A : structure du filament fin 
B : représentation transversale de l'interaction entre la 
myosine et les sous unités régulatrices. A gauche en 
absence de calcium, à droite en présence de calcium. 
C : structure de la troponine C ; 1, Il, Ill et IV repèrent les 
sites caciques ; A, B, C ,D, E, F et G définissent la 
structure secondaire de la molécule. 



type de fibre dont elle est extraite on la trouve sous plusieurs 
formes : l'isoforme TnT s de type lent et les trois isoformes de 
types rapides TnTt (MOORE et SCHACHAT, 1985 ; GREASER et coll., 
1988). 

- La troponine 1 (Tnl) est une protéine globulaire de 23 kDa. 
Elle est associée à la troponine C et inhibe l'interaction actine
myosine pendant les phases de relaxation ou de repos de la fibre. On 

la trouve sous une forme dite rapide (Tnlt) et sous une forme lente 
(Tnls) 

La· troponine C (TnC) est une protéine de 18-19 kDa qui 
existe sous deux formes : TnCs (type lent) et TnCt (type rapide). La 
Tn Cs a une structure semblable à la troponine C cardiaque et elle 
serait codée par le même gène (WILKI~SON, 1980). 

La TnC est la structure de fixation des ions calcium 
inducteurs de la contraction. Lorsqu'elle est liée au calcium, la TnC 
change de conformation et provoque le basculement du complexe 
TnC - Tnl - TnT - TM libérant ainsi le site actif de l'actine pour la 
myosine. La TnC que l'on trouve dans les muscles squelettiques de 
type rapide possède 4 sites fixant le calcium (POTTER et GERGELY, 
1975) (figure 4C). Deux d'entre eux sont à basse affinité liant 
spécifiquement le calcium (sites 1 et Il), les deux autres sont à 
haute affinité\ mais moins spécifiques, car fixant aussi le 
magnésium (sites Ill et IV). Les sites 1 et Il sont responsables de 
la régulation musculaire (POTIER et GERGELY, 1975 ; HOLROYLE et 
coll., 1980). En revanche, les sites Ill et IV seraient responsables 
de l'intégrité et du maintien de la structure de la troponine C {ZOT 
et POTTER, 1982). 

La troponine de type lent ne possède que 3 sites. En effet, elle 
diffère de la TnCt par quelques acides aminés ce qui détruit l'un des 
sites à faible affinité (probablement le site 1) se.lon HOLROYDE et 
coll., 1980). 
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B • LE RETICULUM SARCOPLASMIQUE 

Il s'agit d'une structure membranaire intracellulaire qui 
entoure chaque myofibrille d'un sarcomère à l'autre. On distingue de 
façon structurale 3 parties possédant des compositions et des 
propriétés différentes. 

1. Le système longitudinal 

Il est essentiellement composé de Ca-ATPases (EC 3.6.1.3 
selon la n_omenclature internationale), une enzyme qui permet de 
diminuer la concentration calcique dans le myoplasme en 
transférant le calcium à l'intérieur du RS (HASSELBACH et 
MAKINOSE, 1961 ; EBASHI et LIPMAN, 1962). Il s'agit d'une protéine 
de 100 kDa, asymétrique, dont 50 o/o .de la masse protéique est en 
contact avec le cytoplasme (ALLEN et coll., 1980 ; ANDERSEN et 
JORGENSEN, 1985 ; HERBETTE et coll., 1985). Grâce à l'énergie 
fournie par I'ATP, elle transporte les ions calcium avec une grande 
spécificité (constante de dissociation égale à 0.03 J.LM) puisque le 
RS présente une affinité 30 000 fois moindre pour le magnésium 
que pour le calcium. Le rôle de ces Ca-ATPases sera décrit d'une 
façon plus précise dans le paragraphe consacré à la relaxation. 

\ 
2. Les citernes terminales 

Il s'agit de structures existant à l'extrémité du système 
longitudinal et qui servent de lieu de stockage du calcium pendant 
la phase de relaxation. 

On peut distinguer 2 parties : 

a) les citernes terminales libres (non 
jonctionnelles) qui contiennent des Ca ATPases tout comme le RS 
longitudinal. 

b) les systèmes jonctionnels appelés ainsi car ils 
sont proches du système tubulaire transverse. L'association 
structurale d'un tubule transverse et de deux citernes terminales 
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par leurs systèmes jonctionnels est appelée "triade". Ces deux 
structures, tubules et citernes, sont en relation entre elles grâce à 
un matériel amorphe appelé "feet" (FRANZINI ARMSTRONG, 1970, 
1975) ou "pillar" (EISENBERG et EISENBERG, 1982). Ce matériel 
amorphe serait un tétramère de polypeptide et chaque tétramère 
formerait probablement un canal unitaire. Ces canaux seraient 
alignés en deux rangées parallèles le long de la jonction tubule T -
RS. Cependant, seulement une partie de ces feet constituerait un 
pont fonctionnel entre le système T et le RS. La triade joue un rôle 
important dans le mécanisme du couplage excitation contraction. 
Ce système jonctionnel est exempt de Ca-ATPases mais possède 
sur sa membrane interne, et en opposition avec les "fe et", une 
protéine extrinsèque de 440 kDa, la calsequestrine (JORGENSEN et 
coll., 1983 ; FRANZINI ARMSTRONG, 1987). Cette protéine 
découverte par Mac LENNAN et WONG (1971) est une protéine à 
faible affinité pour le calcium (Ko - 1 mM) mais possédant environ 
40 sites calciques par molécule. Son rôle dans la lumière du RS 
serait de fixer une grande quantité de calcium pendant la phase de 
repos et de le restituer facilement au moment de la contraction. Du 
fait de sa localisation spécifique, on l'utilise depuis peu comme 
marqueur du RS jonctionnel (COSTELLO et coll., 1986 ; SAlTO et 
coll., 1986). 

\ 
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Ill • HETEROGENEITE ET PLASTICITE DU MUSCLE 

A • HETEROGENEITE 

La première classification, montrant ainsi le caractère 
hétérogène des muscles, était basée sur la coloration rouge ou 
blanche du muscle perçue à la dissection (RANVIER, 1874). Cette 
inégalité reflétait un degré inégal de vascularisation (PL YLEY et 
GROOM, 1975 ; SILLAU et BANCHERO, 1978). D'autres distinctions 

furent retenues en prenant en compte la forme et la disposition des 
fibres à l'intérieur du muscle. Mais ce fut grâce aux techniques 
histochimiques (différences des réactions enzymatiques), à 
l'avènement de la microscopie électronique (différences de 

structure), aux techniques électrophorétiques (différentiation des 
isoformes) et aux techniques physiologiques de contraction 
(différen.ce de comportement contractile) que les études purent 
être affinées (BARNARD et coll., 1971 ). Selon les techniques 
utilisées de nombreuses classifications ont été établies. Nous 
allons passer en revue les plus importantes. Il faut néanmoins 
noter que même si les différentes classifications se recoupent, les 
corrélations entre elles ne sont pas toujours parfaites (FARDEAU, 
1973, MOORE et SCHACHAT, 1985). 

1. Technigues histologigues 

Des études histochiniiques ont permis d'établir de 
nombreuses classifications (voir FARDEAU, 1973 pour revue) et 
c'est à BROOKE et KAISER (1969) que l'on doit l'établissement d'une 
terminologie homogène en vigueur actuellement. Ils ont utilisé une 
technique de coloration de I'ATPase de la myosine après 
préincubation en milieux de pH différents (4.3, 4.6 et 9.3). La 
réaction histochimique ne pouvant être réalisée que si I'ATPase 
demeure fonctionnelle, il est possible de différencier des fibres 1, 
liA et Ils par l'intensité de la coloration. La fonction ATPasique des 

fibres de type 1 est détruite à pH 9.3 et les fibres sont donc dites 
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"alcalino sensibles". Dans le cas des fibres de type liA et Ils la 
fonction ATPasique est détruite à pH 4.6 et 4.3 respectivement et 
les fibres sont dites "acido sensibles". Comme cette 
caractéristique est homogène le long de la fibre, une analyse en 
coupe transversale peut être utilisée de façon à caractériser un 
muscle entier. Cette classification a récemment été complétée par 
la mise en évidence de fibres de type 1 intermédiaire et Il 
intermédiaire (DESPLANCHES et coll., 1987a). 

2. Technjgue de dosages bjochjmjgues 

Les 'fibres présentent des degrés très divers d'activité 
enzymatique. On a donc pu séparer des groupes de fibres en se 
basant sur leurs réponses enzymatiques. Parmi toutes les enzymes, 
l'adénosine triphosphatase myofibrill~ire (ATPase), la succinate 
déshydrogénase (SDH) (PADYKULA, 1952) et la cytochrome oxydase 
sont celles qui ont été les plus utilisées. Le caractère hétérogène 
des muscles a été confirmé par des analyses biochimiques de 
dosage de ces enzymes musculaires. Les muscles riches en 
activités oxydatives (comme la succinate déshydrogénase) sont 
également pauvres en enzymes glycolytiques (phosphorylase 
phospho-fructo-kinase, lactase déshydrogénase). A l'échelle des 
fibres cela implique une orientation différente de leur 
métabolisme é~ergétique soit vers un métabolisme aérobie (fibres 
de type oxydatif) soit vers un métabolisme anaérobie (fibre de type 
glycogénolytique). On parle alors de fibres de type oxydatif ou 
glycolytigue. En 1960, DUBOWITZ et PERSE parlaient de fibres 1 

' 
(riches en SDH et pauvres en phosphorylase) et Il (inversement).-
Cette classification correspond dans son ensemble à la 
classification 1 et Il de BROOKE et KAISER bien que les fibres de 
type Il recouvrent des fibres d'activité SDH très inégales. 
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3. Données ultrastructurales 

Les études en microscopie électronique ont mis en évidence 
des différences structurales entre les différents types de fibres. 
Les fibres de type 1 comparées aux fibres de type Il (selon la 
terminologie de BROOKE et KAISER) sont généralement plus petites. 
Elles sont plus riches en mitochondries (GAUTHIER, 1974 ; 
DULHUNTY et DLUTOWSKI, 1979), les stries Z sont plus larges, 
l'appareil sous neural est moins développé (PADYKULA et GAUTHIER, 
1970). 

Les propriétés du réticulum sarcoplasmique d'un muscle lent 
et d'un müscle rapide sont similaires. Cependant, il existe des 

différences entre les deux types de muscle. Les fibres de type Il 
possèdent un réticulum plus développé. En effet, LUFF et ATWOOD 
(1971) rapportent que le volume ~u réticulum sarcoplasmique 
rapporté au volume total de la fibre est égal à 5.5 o/o pour le muscle 

rapide et ~eulement égal à 2.5 % pour un muscle lent. La différence 

est probablement due au développement plus important de la 
citerne terminale. La proportion de système T jonctionnel et la 
densité de feet sont également plus élevées pour le muscle rapide 
(FRANZINI-ARMSTRONG et coll., 1988). En outre, FERGUSSON et 
FRANZINI-ARMSTRONG (1988) estiment que la densité des Ca

ATPases est aussi plus importante pour un muscle rapide. Ces 
\ 

différences expliquent facilement que la vitesse maximale de 
stockage soit de 3 à 11 fois plus rapide pour les muscles de type Il 
que pour les muscles de type 1 et que leur capacité totale de 
stockage soit 2 à 4 fois plus grande. Quelques autres paramètres 

tels que la concentration des gouttelettes lipidiques (rares pour 
les muscles rapides) ou la densité des grains de glycogène peuvent 
être une autre source d'information. 

Néanmoins, il est plus difficile de distinguer les types 
intermédiaires comme les fibres liA. C'est pourquoi la technique en 
microscopie électronique ne suffit pas, à elle seule, à identifier de 

façon certaine le typage d'un muscle. 
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4. Technjgue électrophorétjgue 

De nombreuses études font aujourd'hui état de différentes 
formes de myosine (isoformes) selon le muscle ou la fibre à partir 
duquel elle est isolée. 

Des électrophorèses sur gel de polyacrylamide ne contenant 
pas de SOS ont été réalisées, de manière à ce que la molécule garde 

sa forme hexamérique (D'ALBIS et coll., 1973, 1979, 1987 ; HOH et 
coll., 1976, FJTZIMONS et HOH, 1981 ; MARECHAL et coll., 1984). Ils 
montrent l'existence de 5 formes majeures de myosine chez 
l'adulte : SM1, SM2 (Slow Myosine), FM1, FM2 et FM3 (Fast Myosine). 
Si l'on classe ces formes selon l'ordre de mobilité 
électrophorétique croissant, on obtient : SM2 < SM1 < FM3 < FM2 < 

FM1. 

Les muscles dits lents (par exemple le soleus) sont composés 
essentiellement de fibres de type 1 et contiennent les formes SM1 
et SM2 de la myosine. Une autre catégorie de muscles, dits rapides 
(comme I'EDL) sont composés essentiellement de fibres de type liA 
et Ils et contiennent les isoformes FM1, FM2 et FM3. Il existe des 
muscles dits mixtes (le diaphragme) qui contiennent les deux types 
de myosine. En outre, des isoformes spécifiques ont été observés 
pour les musclès embryonnaires et fœtaux (HOH et YEOH, 1979 : 
D'ALBIS et coll., 1987). 

Comme nous l'avons vu dans le paragraphe ultrastructure, la 
myosine hexamétrique est constituée selon le schéma suivant : 

2 chaînes lourdes + 2 chaînes légères 
phosphorylables 

2HC 2PLC 

+ 2 chaînes légères 
non phosphorylables 

2LC 
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Des électrophorèses en milieu dénaturant en une dimension 
(VOLPE et coll., 1981 ; SALVIATI et coll., 1982, 1983) ou 
bidimensionelle (GIOMETTI et coll., 1983) ont permis de mettre en 
évidence des isoformes de chaque chaîne. 

Le tableau ci-dessous résume les principales formes 
observées à partir de muscle squelettique adulte. 

HCf 200 kDa Heavy Chain fast 
HCs 200 kDa Heavy Chain slow 

LC1sa 26 kDa Light Chain slow non phosphorylable 

LC1sb 25 kDa Light Chain slow non phosphorylable 
LC1t ·25 kDa Light Chain fast non phosphorylable 

LC2s 19 kDa Light Chain slow phosphorylable 
LC2t 18 kDa Light Chain fast phosphorylable 

LC3t 16 kDa Light Chain fast non phosphorylable 

Le rapport entre les formes hexamériques principales et les 
différentes sous-unités est répertorié dans le tableau ci-dessous 
(HOH, 1978 ; HOH et YEOH, 1979 ; D'ALBIS et coll., 1979). 

FM1 2(HCf) + 2(LC2t) + 2(LC3t) (liA) 
FM2 2(HCt) + 2(LC2t) + LC1t + LC3t (liAs) 
FM3 2(HCt) + 2(LC2f) + 2(LCH) (Ils) 

SM1 2(HCs) + 2(LC2s) + 2{LC1 sa) ( 1) 
SM2 2(HCs) + 2(LC2s) + 2(LC1 sb) (1) 

De plus, comme nous l'avons vu, les molécules de 
Tropomyosine, Troponine T, 1 ou C existent également sous une 
forme rapide ou lente. 

Une fibre de type 1 contient les isoformes lents (s) de la 
myosine, de la tropomyosine et des troponines de type lent. Les 
fibres de type Il se caractérisent par des isoformes rapides de la 
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myosine et des protéines régulatrices. les fibres de types liA et Ile 
se distinguent les unes des autres par la chaîne lourde de la 
myosine (HCuA et HCue) et par un rapport différent des chaînes 
légères non phosphorylables (LC3/LC 1). 

Le profil électrophorétique d'un muscle entier dépendra du 
rapport entre les fibres rapides et les fibres lentes qu'il contient. 
Un muscle rapide présentera, en dominante, un profil 
électrophorétique similaire à celui d'une fibre rapide et un muscle 
lent un profil similaire à celui d'une fibre lente. En ce qui concerne 
les muscles mixtes, qui contiennent en proportion égale des fibres 
rapides et lentes, on trouve des bandes caractéristiques des deux 
types de fibres. 

5. Propriétés contractiles 

Les propriétés contractiles des· différents types de muscles 
ne sont pas identiques. Les différences résident essentiellement 
dans la vitesse de contraction et dans la résistance du muscle à la 
fatigue (CLOSE 1964 ; 1972 ; BURKE et coll., 1973). Il est possible 
d'établir une corrélation satisfaisante entre le typage 
histochimique et les caractéristiques physiologiques. On distingue 
alors les fibres à contraction rapide et vite fatigables (type Ils), 
les fibres à contraction rapide, résistantes à la fatigue (type liA) 
et les fibres à 'contraction lente, résistantes à la fatigue (type 1). 
Associée au caractère enzymatique une dénomination parallèle en 
trois classes a été établie (PETER et coll., 1972). les fibres de 
type lent à caractère oxydatif (.s..Q. : Slow Oxydatif), les fibres de 
type rapide à caractère glycolytique et oxyda tif (E 0 G : East 
Oxydatif Glycolytic) et les fibres rapides à caractère glycolytique 
seul (E.G... : Fast Glycogenic). Ces fibres correspondent 
respectivement aux fibres de type 1, liA et Ile dans la 

. classification de BROOKE et KAISER. 

Sur fibre isolée et pelée, il est également possible de 
distinguer différentes réponses. En associant la réponse 
contractile de la fibre à son type (déterminé par électrophorèse ou 
par typage de la fonction ATPasique), il été démontré que la 
sensibilité calcique des protéines contractiles suit l'ordre 
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décroissant suivant : type 1> Ils> liA (EDDINGER et MOSS, 1987 ; 
GREASER et coll., 1988 ; LASZEWSKI-WILLIAMS, 1989). En outre, la 

pente de la relation liant l'amplitude de la tension à la 

concentration calcique est plus forte pour les muscles rapides que 

pour les muscles lents (STEPHENSON et WILLIAMS, 1981, 1982 ; 

MOUNIER et coll., 1989). Les vitesses de raccourcissement des 

fibres ont également été mesurées et complètent les résultats 
obtenus par les · autres techniques. Les fibres de type 1 se 

contractent plus lentement (Vmax - 0.75 longueur de muscle/s) que 

les types liA (Vmax • 2.10 longueur de muscle/s) et que les types Ils 

(Vmax • 3.20 longueur de muscle/s) (EDDINGER et MOSS, 1987 ; 
GREASER . et coll., 1988). Selon REISER et coll. (1985), cette 

différence est principalement corrélée à la composition en chaîne 
lourde de la myosine. 

Il faut noter que les fibres innervées par le même 

motoneurone (ou encore unité motrice) possèdent le même typage, 

le même profil électrophorétique et les mêmes caractéristiques 

contractiles, ce qui laisse présager de la grande importance de la 

commande nerveuse. 

B - PLASTICITE DU MUSCLE 
\ 

Les caractéristiques des muscles peuvent se modifier. Elles 

évoluent entre la période embryonnaire, néonatale et adulte. En 

outre, certaines conditions comme l'entraînement, l'immobilité, les ., 

maladies musculaires, les ténotomies, les dénervations, les· 

innervations croisées, modifient le typage des muscles. 

. Les résultats de CLOSE (1964) à partir d'expériences 

réalisées sur des muscles de rats nouveau-nés, montrent que les 

propriétés contractiles évoluent dans les premières semaines de la 

vie postfœtale .. En effet, les muscles qui seront ensuite classés en 

type rapide ou type lent se contractent au premier jour de la vie 

postfœtale de façon quasi identique. A partir de la naissance les 

muscles rapides se distinguent en acquérant progressivement des 

caractéristiques rapides (accélération importante de la vitesse de 

22 



A 

B 

c 

D 
OU EUE 

12 ,.IICn a enroulteal 

c 1 
c 
1 

tltnde~ 

1 

. ·.· .. -;.: •· . ..,. .. ~ .~....,.~.-;"~ .... ,. .. . . . '· :' ...... ·,. ... - .. ·. ... . . -. , -~: . -· .~.· .. . · ..... ~· --· ~........:::_·~ . .. ·...: ~ 

.~::--~-~ .. -~~ · .. • -'>!! ... •• • • ~... •• . ..... • • . ' 
····:*!-..-...• J .... ..A~· ·-·~--~-: . .. ,- . .,., . ·- ............... . --· : .... -·· ·~·-·· .. ~.......... ,, .. _ .. 

50nm 

Tt TE 

E 
50k0 

l5 kD 

•xtrtmn• C termonalo 

134 nm 

\ 

Figure 3 : Le filament épais. 
A : structure du filament épais, la zone dénudée 
correspond à la zone H décrite figure 1. 
B : molécule de myosine. 
C : schématisation de la myosine selon les anciennes 
formes de représentations basées sur des coupures 
enzymatiques. 
D : reconstitution de la structure hexamérique de la 
myosine. 
E : représentation des domaines de la tête de la myosine. 
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contraction). En revanche, la vitesse de contraction n'augmente que 
faiblement dans le cas des muscles lents. Ces transformations sont 
achevées vers le 3Qème jour chez le rat (CLOSE, 1964). Les études 
des isoformes de la myosine confirment ces résultats et montrent 
qu'il existe pendant la vie prénatale deux types de myosines 
différentes des formes adultes : des myosines de type 
embryonnaire et des myosines de type néonatal (ou fœtal) (HOH et 
YEOH, 1979 ; FITZIMONS et HOH, 1981 ; WHALEN et coll., 1981 ; 

SWINGEDAUW, 1986) codées par des gènes différents {PERIASAMY 
et coll., 1984). Des différences entre ces myosines ne sont 
cependant pas décelables par la technique histochimique de BROOKE 
et KAISER et les fibres contenant ces types de myosines ont 
quelquefois été classées dans un type lie. Dans les premières 
semaines de la vie postnatale, ces formes embryonnaires et 
fœtales seront progressivement remplacées par des myosines 
adultes de type lent (dans le cas d'un muscle lent) et par des 
myosines de type rapide, dans le cas de muscles rapides (HOH et 
YEOH, 1979 ; WHALEN et coll., 1981 ). Dans le même temps le 
réticulum sarcoplasmique se développe et la concentration en Ca 
ATPases augmente (TILLACK et coll., 1974). 

Des expériences de déneryatjon ont permis de mettre en 
évidence le rôle vital de l'innervation sur le muscle. En effet, après 
section du nerf~, le muscle dénervé s'atrophie et la force développée 
diminue nettement. Ces résultats sont observés pour les muscles 
lents comme pour les muscles rapides (HENNIG et LOMO, 1987 ; 

FALEMPIN et LETERME, 1989). De plus, ces auteurs décrivent une 
modification de la vitesse de contraction des muscles. Après deux 
mois de dénervation, le temps de contraction de la secousse 
musculaire est diminué pour le soleus et augmenté pour le I'EDL. 
L'index de fatigue est également modifié : il diminue pour le soleus 
mais augmente pour I'EDL. En outre, la capacité de pompage du 
calcium par le réticulum sarcoplasmique du soleus dénervé est 
fortement amoindrie (WAN et BOEGMAN, 1981 ). 

La cause de ces modifications serait partagée entre la 
suppression de la conduction nerveuse d'une part et l'annulation de 
la circulation des substances trophiques d'autre part (GUTH, 1968 ; 
Mc ARDLE, 1983). 
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En 1960, BULLER et coll., utilisent la méthode de 
réjnnervatjon croisée pour montrer Je rôle de l'innervation dans le 
déterminisme du type du muscle. Cette méthode consiste à couper 
l'innervation d'un muscle rapide et d'un mucle lent et de faire 
réinnerver le nerf du muscle rapide sur le muscle lent et celui du 
muscle lent sur le muscle rapide. Avec cette technique, on montre 
alors une transformation du typage initial du muscle (pour revue 
JOLESZ et SRETER, 1981 ). Le muscle lent devient alors rapide et le 
muscle rapide devient alors lent. Toutes leurs caractéristiques 
structurales et biochimiques sont alors modif.iées : distribution 
des myosines (HOH, 1975), activité ATPasique (BARANY et CLOSE, 
1971 ), vitesse de contraction (CLOSE, 1969 ; STRETER et coll., 
1975) ; quantité et composition du RS (SRETER et coll., 1975). 

On commence maintenant à mieux comprendre le mécanisme 
du rôle ~e l'innervation. On sait en effet que les impulsions 
transmises par le nerf d'un muscle rapide n'ont pas le même profil 
de décharge que celles d'un muscle lent. La fréquence de décharge 
est grande pour une fibre rapide de type liA (67 à 91 Hz) ainsi que 
pour une fibre rapide de type Ils (48 à 83 Hz) alors qu'elle est 
beaucoup plus faible (18 à 21 Hz) pour une fibre lente (LOMO, 1985). 
En outre, la décharge des motoneurones innervant les fibres 
musculaires rapides est de type phasique, c'est- à- dire que ces 
dernières reçoivent de courtes salves de potentiels apparaissant à 
des fréquences variables. En revanche, les motoneurones innervant 
les fibres musculaires lentes ont une décharge continue. 
Globalement, les fibres reçoivent un nombre de potentiels 
quotidiens variable selon leur type, soit environ 10 000, 80 000 et 
600 000 potentiels par 24 heures pour respectivement les fibres 
Ils, liA et 1 (HENNIG et LOMO, 1985). 

Un autre type d'expérience a permis de mieux cerner le 
problème en stimulant de façon chronigue un muscle lent par un 
choc électrique similaire en intensité et en fréquence à celui 
retrouvé normalement sur un muscle rapide. On assiste alors à une 
transformation partielle du typage du muscle, de ses composés 
contractiles ou biochimiques (SALMONS et SRETER, 1976). La 
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stimulation chronique d'un muscle rapide par une fréquence de 10 
Hz entraîne une diminution de la vitesse de contraction et une 
transformation du spectre électrophorétique de la myosine vers un 
type lent (SWEENEY et coll., 1986). Dans les mêmes conditions, la 
concentration en parvalbumine et en calsequestrine diminue. En 
revanche, la concentration en NADH-Cyt BS réductase et en citrate 
synthétase augmente traduisant un accroissement du potentiel 
oxydatif (KLUG et coll., 1983 ; SCHMITT et PETTE, 1985 ; BAR et 
coll., 1989). Ces résultats mettent donc en évidence une 
transformation d'un muscle rapide vers un type plus lent lorsqu'il 
est expérimentalement stimulé à des fréquences caractéristiques 
d'un muscle lent. 

La transformation inverse intervient lorsqu'un muscle lent 
est stimulé chroniquement à. une fréquence élevée. Des expériences 
électrophorétiques ont montré que lès isoformes de la troponine 
d'un soleus deviennent des isoformes typiques d'un muscle rapide 
après une phase de transition pendant laquelle les deux formes 
étaient présentes (DHOOT et coll., 1981 ). 

Toutes ces expériences montrent donc que, malgré sa grande 
spécialisation, le muscle n'est pas un système immuable et qu'il 
peut se transformer. Ce fait est confirmé par toutes les études 
réalisées à partir de situations dans lesquelles les systèmes 
musculaires sont en hypoactivité (immobilisation, plâtrage d'un 
membre, alitement prolongé) 

L'immobilisation induit une atrophie musculaire, qui est 
spectaculaire essentiellement sur les fibres lentes (pour revue 
APPEL, 1986) dont le diamètre peut chuter de 50 °/o. Parallèlement 
la proportion de fibres lentes diminue au profit de la population 
rapide (BOOTH et KELSO, 1973) et de nombreux auteurs suggèrent 
une transformation d'un type lent en type rapide ou intermédiaire, 
(HERMANSEN et coll., 1983). Après une phase d'immobilisation, 
BOOTH et KELSO (1973) montrent qu'une période de récupération 
permet de retrouver les caractéristiques initiales du muscle. 
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Un autre modèle est aujourd'hui très utilisé dans l'étude de la 
plasticité du muscle provoquée par un hypofonctionnement des 
membres. Nous allons le décrire un peu plus largement car il est 
actuellement utilisé comme modèle de simulation des effets de la 
microgravité sur le muscle. Il s'agit du modèle appelé "r.a.t 
suspendu" car la partie postérieure de l'animal est surélevée soit à 
l'aide d'un harnais (MUSACCHIA et coll., 1980, 1983) soit en 
suspendant la partie postérieure de l'animal par un gainage de sa 
queue (MOREY, 1979 ; MOREY-HOLTON et WRONSKI, 1981 ; WRONSKI 
et MOREY, 1987 ; STEVENS et coll., 1990). Les pattes antérieures 
sont toujours au sol et permettent la mobilité de l'animal grâce à 
un système mobile de poulies. Au niveau musculaire, les pattes 
postérieures du rat sont, dans cette position, en situation 
conjuguée d'hypokinésie (réduction de l'activité motrice) et 
d'hypodynamie (réduction du tonus musculaire normalement utilisé 
pour contrecarrer les effets de pesanteur et donc le poids de 
l'animal). De plus, du fait de la position même de l'animal, les 
fluides circulants se déplacent vers les parties céphalique et 
thoracique mimant ainsi un autre des effets de la microgravité. Ce 
modèle permet donc de recréer des effets similaires à ceux 
observés pendant les vols spatiaux. Il est, pour cette raison, très 
largement utilisé dans les études de l'atrophie musculaire liée aux 
vols spatiaux. Pour les études concernant le système musculo 
squelettique, le \modèle de rat suspendu type MOREY (1979) est le 
plus communément utilisé. 

A partir de ces modèles, tous les auteurs décrivent un degré 
d'atrophie dépendant de la fonction du muscle étudié (GOLDSPINK et 
coll., 1986 ; LOUGHNA et coll., 1986, 1987 ; MUSACCHIA et coll.,. 
1983 ; STEVENS et coll., 1990 ; STEVENS et MOUNIER, 1990). En ce 
qui concerne les' muscles qui nous intéresseront dans notre étude 
MUSACCHIA et coll. (1983) décrivent un degré d'atrophie différent : 

· soleus > gastrocnemius > plantaris > EDL. Cette atrophie est la 
conséquence d'une diminution de la synthèse des protéines associée 
à une augmentation de leur dégradation (JASPER et TISCHLER, 1984 
; GOLDSPINK et coll, 1986 ; LOUGHNA et coll., 1987). STEFFEN et 
MUSACCHIA (1984) se sont posé la question de savoir si l'atrophie 
pouvait être expliquée par une diminution du nombre des fibres 
musculaires ou par une diminution de leur taille. Ils rapportent que 
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la quantité d'ADN ne varie pas dans le muscle suggérant donc que le 
nombre de fibres ne change pas après la suspension. En revanche, la 
quantité d'ARN du muscle diminue significativement après 
suspension, ce qui confirme la diminution de synthèse protéique. 
Ces résultats accréditent donc l'hypothèse de la diminution en 
taille des fibres plutôt que de leur nombre. Les mesures du 
diamètre ou de la surface de la section des fibres confirment ce 
résultat (TEMPLETON et coll., 1984 a, b ; STEVENS et coll., 1990). 

TEMPLETON et coll. (1984 a, b) rapportent également que la 
diminution de taille est principalement observée pour les fibres de 
type lent. Ils trouvent en même temps une réduction de la myosine 
de type lent et une accélération de la vitesse de contraction et de 
relaxation de ces fibres. GUPTA et coll. (1985) concluent à une 
conversion des fibres de type lent en fibres de type rapide. 
DESPLANCHES et coll., (1987 a) grâc~ à une méthode histochimique 
plus fine distinguant 5 populations de fibres trouvent une réduction 

de la distribution des fibres de type 1 accompagnée d'une 
augmentation des fibres de type intermédiaire (intermédiaire entre 
le type 1 et Il pour le soleus et entre le type liA et Ils pour I'EDL). 
L'effet maximal est atteint après 13 jours de suspension et les 
phénomènes sont réversibles (MUSACCHIA et coll., 1983 ; 
DESPLANCHES et coll., 1987 b). 

D'un point de vue fonctionnel, l'analyse de la littérature 
indique clairem~nt que les propriétés mécaniques du muscle entier 
sont modifiées en situation de microgravité réelle ou simulée. 
Ainsi OGANOV et POTAPOV (1976), WINIARSKI et coll. (1987), 

FALEMPIN et coll. (1988) s'accordent pour constater d'une part sur 
le soleus une diminution du temps de contraction variant de 22 à 
30 °/o et peu de changement du temps de demi-relaxation, d'autre 
part sur I'EDL une augmentation du temps de contraction et du 
temps de demi-relaxation, les résultats pouvant différer pour ce 
dernier paramètre selon les auteurs. Les relations force-vitesse 
établies pour les muscles soleus, EDL et la portion superficielle 
(rapide) du vastus lateralis (WITZMANN et coll., 1983) de rats 
immobilisés 6 semaines montrent paradoxalement que la Vmax de 
ces trois muscles est augmentée bien que celle du muscle soleus le 

soit plus fortement (67 °/o). Par contre, seule la Vmax du muscle 
soleus apparaît accrue après une suspension de 14 jours (FITTS et 
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coll., 1986) tandis qu'aucun changement n'est observé sur le muscle 
gastrocnémien de rat après une suspension de 15 jours (TEMPLETON 
et coll., 1984). Le rapport Pt/P0 (tension de la secousse/tension 
tétanique maximale), indicateur de l'état actif du mucle augmente 
de 10 °/o après 15 jours de suspension pour Je muscle sole us et 
chute de 35 °/o après deux jours de suspension sur I'EDL. Cette 
donnée peut être corroborée à la capacité des muscles à modifier 
leurs cinétiques (FALEMPIN et coll., 1990). Enfin un autre rapport 
P20/P 0 (P20 indiquant la tension tétanique obtenue par une 
stimulation à la fréquence de 20 Hz) sert d'indicateur de la rapidité 
d'un muscle. Ce rapport est fréquemment voisin de 0.8 sur un 
muscle lent tel que le soleus et 0.3 sur un muscle rapide tel que 
I'EDL. Après deux semaines de suspension P20/P0 est diminué sur le 
soleus et inchangé sur I'EDL. Ces différents contrôles permettent 
aux auteurs de constater qu'un muset~ lent acquiert des propriétés 
de cinétique musculaire plus proches de celles d'un muscle rapide 
tandis qu'inversement un muscle rapide tend, à un degré moindre, à 
devenir plus lent. 

Ces différentes expériences montrent bien la plasticité du 
muscle puisque ses propriétés biochimiques, ultrastructurales et 
physiologiques peuvent changer. 

\ 

., 
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MECANISME DE LA CONTRACTION 

1- COUPLAGE EXCITATION CONTRACTION 

Il est maintenant connu que le système contractile s'active 
lorsque la concentration calcique intracellulaire passe d'environ 
0,1 J.LM à 1-10 J.LM (HEILBRUNN et WIERCINSKY, 1947; NIEDERGERKE, 
1955 ; PODOLSKY et COSTANTIN, 1964). Sur les fibres musculaires 
de rats, · le courant responsable de l'activité électrique 
membranaire est un courant sodique (DUVAL et LEOTY, 1980). Le 
couplage entre l'excitation et la contraction est dit de type 
indirect c'est-à-dire que les ions calcium inducteurs de la 
contraction ne peuvent provenï'r uniquement du milieu 
extracellulaire mais que des structures intracellulaires doivent 
être impliquées. 

Le rôle des mitochondries dans l'homéostasie du calcium dans 
le muscle est encore très controversé. Il est en effet bien connu 
que les mitochondries de tous les tissus animaux, muscle inclus, 
peuvent accumuler de grandes quantités de calcium Uusqu'à 3 J.Lmol 
Ca par mg dè protéines mitochondriales). Cependant, l'argument 
majeur contre un rôle des mitochondries dans le contrôle de la 
concentration calcique intracellulaire est un Km apparent du 
système de transport trop élevé, ce qui indique que les 
concentrations calciques faibles dans le myoplasme ne pourraient 
pas être obtenues facilement et rapidement. En outre, l'inhibition 
au préalable du transport calcique mitochondrial par du 
dinitrophénol ne modifie pas la cinétique du cycle contraction
relaxation. Il reste néanmoins possible que les mitochondries 
interviennent dans l'homéostasie du calcium intracellulaire 
toutefois dans une très faible proportion. 

La structure principalement reconnue responsable du 
stockage et du largage du calcium est le réticulum sarcoplasmique. 
Il assure la libération massive de l'ion dans le myoplasme pendant 

29 



les phases de contraction et sa recapture pendant les phases de 
relaxation. 

A • LIBERATION DU CALCIUM 

Le calcium est stocké dans les citernes terminales du RS 
(HASSELBACH, 1961; COSTANTIN et coll., 1964 ; SANDOW, 1965, 
WINEGRAD, 1968). Après en avoir reçu l'ordre, le RS libère 
massivement le calcium emmagasiné. La nature du message et les 
mécanismes permettant la libération du calcium à partir du RS 
sont encore très controversés, et actuellement trois hypothèses 
sont couramment mentionnées : 

- hypothèse électrique 
- hypothèse mécanique 
- hypothèse chimique 

1. Hypothèse électrjgue 

En remplaçant l'ion propionate (imperméant) par du Cl
(perméant), sur des vésicules isolées du RS ou sur des fibres 
pelées, on obtient une dépolarisation de la membrane. Grâce à cette 
technique, les 'àuteurs décrivent un largage de calcium à partir du 
RS. L'hypothèse électrique repose sur le fait qu'un courant existe et 
qu'il assurerait le couplage. Il y aurait continuité électrique entre 
la citerne terminale et le tubule T. A partir de cette hypothèse et 
des travaux structuraux réalisés par FRANZINI-ARMSTRONG (1975),·· 
EISENBERG et EISENBERG (1982), le modèle suivant est proposé. 
Pendant la contracture, des canaux se forment et s'ouvrent à 

. l'intérieur des structures de jonction existant entre le système 
tubulaire et la citerne terminale ("feet"). Dès lors, l'intérieur du RS 
et le système T sont en communication, un flux ionique peut entrer 
dans le RS, flux suffisant pour induire la dépolarisation de la 
membrane du RS et provoquer la libération du calcium. Cependant, 
OETLIKER (1982),· en dosant les espèces ioniques du système T et 
du RS, montre qu'au repos la concentration de Na est beaucoup plus 
faible dans le RS que dans le système T et qu'elle n'augmente pas 
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pendant la phase d'activation, ce qui devrait être le cas si 
l'hypothèse d'EISENBERG et EISENBERG (1982) était valable. 

2. Hypothèse mécanjgue : Mouvements de charges 

Un modèle basé sur l'existence de particules mobiles 
chargées positivement connectées aux "feets" est proposé 
(SCHNEIDER et CHANDLER, 1973). Au repos, ces particules bloquent 
un canal du RS. Au moment de la contraction la dépolarisation du 
système T externe attire la particule, libérant ainsi le canal, 1~ 

calcium peut alors sortir selon l'équation de LUTTGAU et 
STEPHENSON (1986). 

OÙ 

Ou • Omax/(1-e-(V-V')k) 

Omax 
v 
V' 
K 

• mouvement de èharge pour un potentiel 
de membrane donné 

= mouvement de charge maximal 
-= potentiel de membrane au repos 
• potentiel de membrane instantané. 
... constante 

Cette équation donne une allure sigmoïde à la relation entre 
le mouvement de charge et la valeur du potentiel de membrane. 
Cette relation 'est déplacée vers des valeurs plus négatives de 
potentiel de membrane lorsqu'il s'agit d'un muscle lent par rapport 
à un muscle rapide. Cependant, cette hypothèse ne permet pas 
d'expliquer tous les résultats. En effet, il est possible d'induire des 
contractions sur de nombreuses préparations au moyen de 
substances pharmacologiques sans qu'aucun changement du 
potentiel de membrane ne soit enregistré (SOML YO et SOML YO, 
1968). 

3. Hypothèse chjmjgue 

a) Mécanisme de "Ca induced Ca release" 

Cette hypothèse avancée par FORD et PODOLSKY (1972) fait 
intervenir une auto stimulation du largage du calcium par le 
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calcium. Pendant l'excitation, une faible quantité de calcium entre 
dans la cellule. Ce calcium provient soit du milieu extracellulaire 
soit des sites calciques existant dans le système tubulaire. 
Ensuite, cette petite quantité de calcium pourrait induire la 
libération du calcium emmagasiné dans le RS. 

b) Action de I'IP3 

Le schéma emprunté à VERGARA et coll. (1987) (figure 5) 
montre le processus envisagé. Le système tubulaire contient les 
éléments nécessaires à la transmission des informations. Les 
réactions ont lieu dans l'espace entre le RS et la membrane du 
tubule (1 00-200 À). La membrane du tubule T contient un inositide, 
le phosphatidylinositol 4,5 bi-phosphate (Ptdlns(4,5) P2). Au 
moment de la dépolarisation du systè~e T, l'inositide est scindé en 
deux grâce à une enzyme (une phospholipase C). L'IPa est libéré 
dans l'espace entre le RS et le tubule. L'IPa peut activer un canal du 
RS qui laisse sortir le calcium vers le cytoplasme. Il perd ensuite 
les groupes phosphate pour revenir à l'état d'inositol. Sous cette 
forme et grâce à la présence d'ATP il se lie à un acide 
phosphatidique pour redonner un inoside. 

4. Autres hypothèses 
\ 

D'autres hypothèses selon lesquelles les Ca-ATPases, 
utilisées pour la recapture du calcium du myoplasme vers le RS 
(voir paragraphe suivant) seraient impliquées dans le mécanisme 
de largage du calcium ont été émises. La première hypothèse 
implique l'inversion de la pompe Ca ATPase normalement utilisée 
dans le sens myoplasme -> RS. Dans certaines circonstances, cette 

pompe fonctionnerait dans l'autre sens c'est ,à -dire du RS vers le 
myoplasme. Cette activité permettrait la synthèse d' ATP 
(HASSELBACH, 1981 ; FABIATO, 1982). La seconde hypothèse 
implique la formation d'un canal calcique par association de 
plusieurs Ca-A TPases dans la phase lipidique de la membrane du RS 
(VANDERKOOI et coll., 1977). L'induction de la formation du canal 
pourrait être due à une variation de la concentration en ions H+ ou 
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Ina 

Figure 5 : Couplage excitation contraction :action de I'IP3 (selon 
VERGARA et coll., 1987). 
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Ca++ (CHIESI, 1984) ou à une modification du potentiel de surface 
(DUX et MARTONOSI, 1983). 

B • RECAPTURE DU CALCIUM 

Au moment de la relaxation, le calcium est de nouveau 
restocké dans le RS grâce à des Ca-ATPases, des enzymes qui 
assurent le transport des ions calcium à travers une membrane 
grâce à l'énergie fournie par l'hydrolyse de I'ATP. 

Le calcium est probablement véhiculé des myofibrilles vers 
le RS grâce à un peptide de 12 kDa, soluble dans le myoplasme : la 
parvalbumine (GERDAY et GILLIS, 1976). Le calcium se fixe sur la 
parvalbumine qui possède 2 sites de fixation pour le calcium ou 
pour le magnésium. La constante d'association de la parvalbumine 
pour le calcium est plus faible que celle des Ca-ATPases. En 
conséquence, lorsque la parvalbumine est proche des pompes du RS 
le calcium se détache de la parvalbumine et est pompé par le RS. 

Le repompage du calcium à l'intérieur du réticulum est 
réalisé grâce aux pompes calciques : les Ca-ATPases. Elles 
représentent 90% des protéines du RS. Grâce à l'énergie fournie par 

\ 

l'hydrolyse d'une molécule d'ATP, deux ions calcium sont introduits 
dans le RS (HASSELBACH et MAKINOSE, 1961 ; WEBER, 1966). Le 
schéma simplifié (figure 6) résume les différentes étapes du 
pompage du calcium par le RS. 

33 
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(4) 
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2Ca2+ 

E : forme de I'ATPase ayant une haute affinité pour le Ca (Ks ... 
0.1-2.0 J.1M à pH 7.0) 

E* : forme de I'ATPase ayant une faible affinité pour le Ca {Ks ... 1-
2 mM à pH 7.0) 

Figure 6 : Hypothèse du principe du fonctionnement de la calcium 
ATPase selon DE MEIS et V/ANNA (1979). 

Le rôle du magnésium est complexe. D'après SHIGAWARA et 
coll. (1983), il ne serait pas indispensable mais servirait à 
accélérer la réaction. 

Une variante du fonctionnement de I'ATPase a été proposée 
\ 

par DUPONT (1983) qui la définit comme une pompe utilisant les 
molécules H20 et la réaction serait possible grâce à l'existence de 
deux types de sites différents : l'un présenterait une affinité pour 
le calcium hydraté et l'autre pour le calcium déshydr~té. 

Il • LA CONTRACTION 

A • PROTEINES CONTRACTILES ET CALCIUM 

L'importance de l'ion calcium dans le mécanisme d'initiation 
de la contraction musculaire n'est maintenant plus à démontrer 
(HEILBRUNN et WIRCIENSKY, 1947). Les études réalisées sur fibres 
pelées ont beaucoup contribué à la compréhension du 
fonctionnement des protéines contractiles vis-à-vis du calcium. En 
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effet, cette technique permet de perméabiliser totalement le 
sarcolemme rendant ainsi les myofilaments accessibles à toutes 
les molécules (NATORI, 1954). Grâce à cette technique, ASHLEY et 
MOISCESCU (1977) montrent, initialement sur le crustacé dont les 
fibres sont de gros diamètre, que la relation liant l'amplitude de la 
contraction à la valeur de la concentration calcique du milieu est 
de type sigmoïde. Cette relation est habituellement appelée 
relation tension/pCa ou T/pCa (pCa • - log [Ca2+]). 

1. Mécanisme 

Depuis les études d'EBASHI et ENDO, (1968), POTTER et 
GERGELY (1974), on sait que la contraction est sous le contrôle d'un 
groupe de protéines régulatrices, la tropomyosine et le complexe 
de la troponine (voir le chapitre ultrastructure). La tropomyosine, 
filament allongé et rigide, se loge dans la gorge située entre les 
deux brins d'actine. Lorsque la fibre musculaire est au repos, ce 
filament cache par encombrement stérique le site de liaison de 
l'actine pour la myosine (figure 48). La Troponine T (TnT) qui 
possède un site de liaison avec la Tropomyosine est responsable du 
positionnement du complexe. La troponine 1 empêche au repos 
l'interaction actine-myosine. Cette inhibition ne sera levée qu'en 
présence des\ ions calcium sur la troponine C (TnC). En effet, 
lorsque le calcium se fixe sur la TnC, le changement de 
conformation du polypeptide va induire une séquence d'évènements, 
en cascade. Le complexe troponine va basculer en entraînant avec 
lui la tropomyosine. Il libére de cette façon tous les sites de 
l'actine permettant alors la contraction (POTTER et GERGELY,· 
1975). 

2. Relation tension/pCa 

Dans le système contractile, le mécanisme d'induction de la 
contraction passe donc par l'étude de la relation privilégiée entre 
la TnC et le calcium. La courbe tension/pCa traduit cette relation. 
Sur fibre pelée ZOT et coll. (1985, 1986) ont enlevé la troponine 
endogène pour la remplacer par une troponine marquée par le DANZ 
(5-dimethylaminonaphtalene-2-sulfonyl azirine), une protéine qui 
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émet une fluorescence en présence de calcium. Ils constatent alors 
que la relation fluorescence/pCa est similaire à la relation 
tension/pCa. Elle a une allure sigmoïde indiquant un mécanisme de 

coopérativité (BRANDT et coll., 1980, 1982, 1984 ; STEPHENSON et 

WILLIAMS, 1982 ; MOUNIER et coll., 1989). Les premières courbes 
de ce type ont été décrites par HUXLEY (1954) et l'application à la 
relation tension/pCa donne l'équation suivante (BRANDT et coll., 

1980, 1982). 

P/Po • [Ca]"/([Ca]" + K"} 

où P • tension 
Po • tension maximale 
[Ca] • concentration calcique 

K • constante apparente de dissociation 

n • coefficient de Hill 

Ce mécanisme complet de coopérativité est encore mal connu. 

En effet, on sait que l'association de la troponine C isolée avec le 

calcium suit une relation hyperbolique conforme à la loi de 
M ICHAELIS-M ENTEL, suggérant qu'il n'y a pas de coopérativité entre 

les différents sites calciques d'une troponine isolée. Cependant, 
sur fibres pelé~s (préparation sur laquelle tous les acteurs de la 

1 

contraction, protéines contractiles et protéines régulatrices, sont 
présents), des expériences de substitution partielle de la troponine 

C d'un type par une TnC d'un autre type musculaire montrent 

clairement que la relation entre la tension et la concentration 
calcique est très dépendante du type de la TnC. Ceci indique donc . 

que la troponine C participe directement au mécanisme coopératif 

lorsqu'elle est placée dans son environnement normal. C'est 
pourquoi les hypothèses les plus récentes proposent l'idée que les 
différentes unités régulatrices (telles que les troponines et 
tropomyosines) sont aussi impliquées dans le mécanisme 
coopératif (TRUEBLOOD et coll., 1982). Une autre hypothèse fait 

état d'une augmentation de la sensibilité calcique de la tête S1 de 

la myosine pendant la contraction. GUTH et coll. (1986) suggèrent 
ainsi que les propriétés de la liaison calcium-Troponine C sont 
modifiées pendant la phase attachée actine-myosine. 
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La sensibilité calcique apparente du système contractile peut 
être modifiée par de nombreux facteurs physiques ou chimiques. En 
effet, une diminution de la sensibilité apparente des protéines 
contractiles pour le calcium est observée lorsque la température 
(STEPHENSON et WILLIAMS, 1982), la force ionique (BRANDT et 
coll., 1982 ; FINK et coll, 1986), la concentration en nucléotides 
(BRANDT et coll., 1982) sont augmentées ou lorsque la longueur du 
sarcomère est diminuée (STEPHENSON et WILLIAMS, 1982). En 
revanche, des drogues telles que la caféine (WENDT et STEPHENSON, 
1983), la quercitine ou le DMSO (KUREBAYASHI et coll., 1984) 
augmentent la sensibilité calcique des protéines contractiles pour 
le calcium. 

B - LA CONTRACTION 

Lorsque l'inhibition par la troponine est levée par le calcium, 
la contraction peut se développer grâce à l'énergie fournie par 
l'hydrolyse de I'ATP. La contraction du muscle et donc le 
mouvement qui est généré, sont réalisés grâce au raccourcissement 
des fibres musculaires. Ce raccourcissement est expliqué par la 
théorie des filaments glissants d'HUXLEY (1957). Cette théorie a 
ensuite ouvert la voie à de très nombreux travaux sur la mécanique 
des fibres et des têtes de myosine. Pendant la contraction les 
myofilaments fins glissent par rapport aux filaments épais. Ce 
glissement est expliqué par la formation cyclique de ponts entre 

l'actine et la myosine. Rappelions que la myosine : 

- peut se lier à l'actine 
- peut hydrolyser I'ATP 
- possède une structure élastique qui constitue une 

charnière entre la tête et la queue de la myosine. 

La figure 7 présente la contraction musculaire et le 
glissement des filaments. La figure 7 A illustre le mouvement 
cyclique de la myosine. La figure 7B montre le schéma du couplage 
biochimique mettant en relation les équilibres moléculaires avec 
les mouvements des filaments (couplage mécanochimique). De 
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Figure 7 : A : schéma simplifié de la formation d'un cycle de liaison 
actine-myosine (TAYLOR et coll., 1981). 
B : hypothèse du couplage mécanochimique (selon L YMN et 
TAYLOR, 1971). 
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nombreux modèles ont été proposés (EISENBERG et MOSS, 1968 ; 
LYMN et TAYLOR, 1971 ; CHOCK et coll., 1976; STEIN et coll., 1979 ; 
EISENBERG et HILL, 1985). La figure 78 présente un schéma 

simplifié (HUXLEY 198a) à partir du modèle de L YMN et TAYLOR 
(1971 ). La correspondance des étapes entre les deux schémas est 
donnée par la numérotation. 

Dans l'étape 1, la myosine se lie avec une molécule d'actine 
pour laquelle elle a, sous cette forme, une grande affinité. La 

stochiométrie est de 1 pont par molécule d'actine glomérulaire. 
L'angle formé entre la tête de la myosine et le filament fin est 
alors de gao. L'équilibre qui existe entre les formes actine
myosine détachée et liée se déplace alors vers la forme attachée. 

Dans l'étape 2, l'énergie emmagasinée sous la forme ADP .Pi permet 
une rotation de la tête de myosine dans une position à 45°. Comme 
elle est toujours attachée à l'actine; un déplacement des deux 
filaments, l'un par rapport à l'autre est réalisé, ce qui se traduit 
par un raccourcissement du sarcomère de 1 a nm. Dans cette étape 
les produits de l'hydrolyse ADP et Pi quittent le site. Dans cette 
nouvelle configuration, l'affinité actine-myosine diminue et la 
séparation a lieu (étape 3). L'angle formé est toujours égal à 45°. 
Une molécule d'ATP se fixe sur le site désormais accessible et 
libre. Dans l'étape 4, l'hydrolyse de I'ATP sous la forme ADP.Pi 
permet à la têt~ de prendre un angle de gao. Le système se retrouve 
donc dans la même configuration qu'au début, un nouveau cycle peut 
alors commencer. 
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En résumé, après avoir étudié la structure de base du 

muscle nous avons constaté : 

- le caractère hétérogène du tissu musculaire 
- la plasticité du muscle 
- que la fibre musculaire est le siège de mécanismes 

distincts et complémentaires : les mouvements calciques à travers 
le réticulum sarcoplasmique et le glissement des filaments entre 
eux engendrant la contraction musculaire. 

Nous nous sommes attaché dans notre étude à analyser les 
propriétés mécaniques des protéines contractiles et des 
mouvements de l'ion calcium à travers le reticulum 
sarcoplasmique. Pour chacune des expériences, nous ferons 
régulièrement référence à la plasticité et au caractère hétérogène 
du muscle. 

\ 
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MATERIEL ET METHODES 

\ 



1 • MATERIEL BIOLOGIQUE 

Nos travaux ont porté sur des échantillons musculaires 

obtenus à la suite de trois vols spatiaux. La chronologie des 
événements de chacun des vols est indiquée table 2. 

A • ANIMAUX 

1. Biocosmos 1514 (décembre 1983) 

Les expériences ont été réalisées à partir de rattes de souche 

WISTAR provenant des animaleries soviétiques. Les animaux 

pesaient 300 g et ont été répartis en 3 groupes. 

* Le groupe "VIVARIUM" (ou V) était composé de 5 rattes 

laissées à terre en animalerie dans des cages individuelles. 

* Le groupe "SYNCHRONE" (ou S) était constitué de 5 rattes 
ayant subi une simulation du vol dans une maquette reproduisant 

\ 

toutes les conditions du vol à l'exception de la microgravité. Il 
s'agissait d'une simulation des vibrations, secousses et 

accélération (4 G) d'un décollage puis, après une période égale à la 

durée du vol, d'une simulation des vibrations et du choc 

d'atterrissage. Ces animaux seront considérés dans notre étude 
comme les vrais témoins puisqu'ils ont été soumis aux mêmes 
contraintes que celles des animaux "Vol" à l'exception de la 
microgravité. 

* Le groupe "VOL" (ou F) était constitué des 5 rattes 
embarquées dans le biosatellite. La durée du vol était de 5 jours. 

La table 3 donne la nomenclature qui a été utilisée lors du vol 

1514 pour la reconnaissance des biopsies. 
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14 décembre 
19 décembre 
22 décembre 

2 janvier 

1 0 juillet 
17 juillet 
20 juillet 

9 août 
16 août 

29 septembre 
5 octobre 

\ 12 octobre 
14 octobre 
17 octobre 
20 octobre 

BIOCOSMOS 1514 
(décembre 1983) 

début du vol 
sacrifice des animaux vol (F) 
sacrifice des animaux vivarium (V) 
sacrifice des animaux synchrone (S) 

BIOCOSMOS 1667 
(juillet 1985) 

début du vol 
sacrifice des animaux vol (F) 
sacrifice dés animaux vivarium (V) 
début de l'expérience synchrone 
sacrifice des animaux synchrone (S) 

BIOCOSMOS 1887 
(septembre 1987) 

début du vol 
début de l'expérience synchrone 
atterrissage 
sacrifice des animaux vol (F) 
sacrifice des animaux vivarium (V) 
sacrifice des animaux synchrone (S) 

Table 2 : Chronologie des évènements des trois programmes 
BIOCOSMOS. 
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nom Muscle groupe 

S1 à Ss plan taris vol 

Ss à S1o plantaris vivarium 

SS1 à SSs plan taris synchrone 

G1 àGs Gastrocnémien vol 

Gs à G1o Gastrocnémien vivarium 
SG1 à SGs Gastrocnémien synchrone 

D1 à Ds Diaphragme vol 

Ds à D1o Diaphragme vivarium 
SD1 à SDs Diaphragme synchrone 

Table 3 : Nomenclature des biopsies du vol 1514 

L'alternance nuit-jour (12 heures 12 heures), la 
température, la nourriture et l'eau ad libitum étaient communs à 
tous les groupes. Les animaux ont été décapités aux dates inscrites 
dans la table 2. Les muscles ont été prélevés et pesés puis une 

1 

biopsie de chacun d'eux a été traitée selon le protocole fourni (voir 
fibre pelée). 

2. Bjocosmos 1667 Guillet 1985) ., 

Des lots de 7 rats mâles (souche WISTAR) pesant 300 g ont 
été constitués. La durée du vol était de 7 jours. La table 2 donne les 
dates des prélèvements. En raison du nombre considérable de 
prélèvements à faire sur Je terrain d'atterrissage et du temps 
nécessaire à l'application des méthodes de conservation spécifiées 
par chacun des participants impliqués dans le programme, 
l'expérience synchrone a été réalisée un mois plus tard. De plus, 
cette façon de procéder permettait de reproduire fidèlement toutes 
les conditions du vol. Les abréviations PL, GL, Sol et Dia ont été 
utilisées pour désigner respectivement les muscles plantaris, 
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gastrocnémien latéral, soleus et diaphragme. A cette abréviation, 
un numéro correspondant à l'animal a été associé : 

animaux vol (F) 
animaux vivarium 
animaux synchrone (S) 

3. Bjocosmos 1887 (septembre 1987) 

Trois lots de 1 0 rats mâles (souche WIST AR) pesant 300 g ont 
été constitués selon la classification désormais classique : Vol, 
Synchrone et Vivarium. Le vol spatial avait une durée programmée 
de 13 jours. Cependant, à cause d'un incident survenu au moment de 
la rentrée du biosatellite dans l'atmosphère, la récupération des 
animaux n'a pu être effectuée que 2 jours après l'atterrissage (voir 
table 2). Toutes les circonstances· du vol ont été prises en 
considération dans la programmation de l'expérience synchrone : 
conditions de vie et de nourriture, baisse progressive de 
température jusqu'à 12°C pendant les 48 heures suivant 
l'atterrissage et précédant la récupération des animaux. 

\ 
La nomenclature utilisée était la suivante : les abréviations 

BC, F, S et V ont été utilisées pour respectivement les lots 
d'animaux Basic Control, Vol, Synchrone et Vivarium. A cette 
abréviation étaient associés le muscle et le numéro de l'animal. 

Sol1 à Sols 
Ph à Pis 
GL1 à GLs 
Dia1 à Dias 

muscle soleus 
mùscle plantaris 

., 

muscle gastrocnémien latéral 
muscle diaphragme 
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B - CHOIX DES MUSCLES - CARACTERISTIQUES 

Comme nous l'avons vu précédemment, les muscles n'ont pas 
tous les mêmes fonctions, composition et caractéristiques 
contractiles. les quatre muscles présentés ci-dessous ont été 
prélevés lors de chacun des biocosmos à l'exception du soleus que 
nous n'avions pas obtenu lors du biocosmos 1514. 

1. plantarjs 

le plantaris est un muscle fléchisseur de la patte 
postérieure. Il se situe sous le gastrocnémien et au-dessus du 
soleus (figure 8). Il s'agit d'un muscle répertorié parmi les muscles 
rapides. Il est, en effet, constitué de 50 °/o de fibres de type FOG 
(Fast Oxydative Glycolytic), 41 °/o de ·type FO (Fast Oxydative) et 
seulement 9 °/o de type SO (Slow Oydative) (ARMSTRONG et PHELPS, 
1984). Il a été choisi pour ses caractéristiques rapides et parce 
qu'il n'est pas impliqué dans une fonction de maintien de la posture. 

2. gastrocnémien 

Le gastrocnémien est un muscle extenseur, situé dans la 

patte postérieurè. Il est considéré comme un musèle à dominante 
rapide à fonction antigravitaire. Il s'agit d'une grosse masse 
musculaire divisée structuralement en trois chefs, l'un médian, les 
autres latéraux (figure 8). Histologiquement, il s'agit d'un muscle 
essentiellement de type rapide mais plus hétérogène que le 
plantaris. On distingue généralement 3 zones de typages différents 

: la partie blanche contient 16 °/o de FOG, 84 °/o de FG et 0 °/o de SO ; 
la partie rouge, 62 °/o de FOG, 8 °/o de FG et 30 o/o de SO et la partie 
mixte 28 % de FOG, 65 o/o de FG et 7 °/o de SO (ARMSTRONG et PHELPS, 
1984). La partie latérale, qui a servi à nos études a été prélevée 
dans la partie blanche. 

3. soleus 

Le soleus est un muscle extenseur de la cheville. Il se situe 
sous le gastrocnémien et sous le plantaris (figure 8). Son typage 
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Figure 8 : Anatomie de la patte postérieure du rat. 
Partie supérieure, écorché de la patte selon GREEN, (1968). 
Partie inférieure, coupe transversale de la même partie 
selon ARMSTRONG et PHELPS,(1984). 



histologique montre qu'il est composé en grande majorité de fibres 
lentes. Selon ARMSTRONG et PHELPS (1984), il est constitué de 13 
o/o de FOG, 0 o/o de FG et 87 o/o de SO. Il s'agit d'un muscle impliqué 
dans la fonction de maintien de la posture. 

4. diaphragme 

Le diaphragme est un muscle strié intervenant dans les 
processus respiratoires. Il a été choisi car il s'agit d'un muscle 
strié qui n'est pas impliqué dans la locomotion et dont l'activité 
est supposée identique en condition de microgravité. Son étude 
devrait apporter des éléments de réponse à la question de l'origine 
des effets observés après les vols spatiaux. En effet, on peut déjà 
se demander si des modifications apparaîtront sur tous les 
muscles, ou bien seulement sur des muscles participant à une 
fonction précise. Cependant nos études sur le diaphragme ont été 
restreintes en raison de la difficulté d'isoler, sans la léser, une 
fibre musculaire. En effet, un tissu conjonctif particulièrement 
dense empêche une dissection aisée des fibres. 

Il· FIBRES PELEES 

A • DONNEES THEORIQUES 

Le principe de "pelage" d'une fibre musculaire consiste à 
rendre accessible la machinerie contractile (protéines et réticulum 
sarcoplasmique) à toutes les substances. Pour cela, il est 
nécessaire soit d'enlever la membrane soit de la rendre 
hyperperméable. Dès lors, l'expérimentateur aura directement 
accès au système contractile et à son environnement puisqu'il n'y 
aura plus de compartiment extracellulaire ou intracellulaire, mais 
un seul dont la composition pourra être imposée et modifiée selon 
les besoins des expériences. Les techniques de fibres pelées sont 
aujourd'hui largement utilisées lors des études sur les mécanismes 
de la contraction (MOISESCU et THIELECZEK, 1979 ; BRANDT et 
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coll., 1980, 1982, 1985 ; STEPHENSON et WILLIAMS, 1981, 1985), 
sur le fonctionnement du réticulum sarcoplasmique et sur le 
couplage excitation-contraction (DONALDSON, 1985 ; SALVIATI et 
coll., 1982 ; FILL et BEST, 1988). On peut dissocier deux types de 
pelage (voir pour revue STEPHENSON, 1981 ). 

1. Le pelage mécanjgue 

Le premier à effectuer ce type de préparation fut NATORI en 
1954. Il fit baigner des fibres musculaires de grenouille dans un 
bain d'huile de paraffine et put ôter quelques fragments de 
sarcolemme. Ce pelage s'utilise généralement sur des fibres de 
gros diamètre et consiste soit à enlever le sarcolemme avec des 
pinces ("skinned fiber", type NATORI, 1954) soit à fendre la fibre 
de part et d'autre ("split fiber", type ENDO, 1973). De nombreux 
auteurs ont repris et amélioré la technique de pelage mécanique 
(COSTANTIN et PODOLSK!, 1967; REUBEN et coll., 1971 ; ENDO et 
NAKAJIMA, 1973 ; STEPHENSON et PODOLSK!, 1977 ; GOBLET et 
MOUNIER, 1986). 

2. Le pelage chjmjgue 

Il s'utilise \essentiellement pour des fibres de petit diamètre 
sur lesquelles il est plus difficile d'utiliser le pelage mécanique. 
De plus, il permet de traiter une biopsie complète. Par cette 
technique, il s'agit de rendre la membrane sarcolemmique 
hyperperméable au moyen d'agents chimiques. La plus ancienne 
façon de procéder était de laisser les fibres à basse température 
dans une solution contenant du glycérol ("fibres glycérolées", 
SZENT-GYORGY, 1949). Mais la technique la plus répandue 
actuellement utilise des chélateurs calciques tels que l'EGTA 
(Ethylene Glycol bis (amine ethyl ether) N-N' tetraacetic Acid), ou 
I'EDTA (ethylene Diamine Tetraacetic Acid). Elle est utilisée sur 
muscle squelettique de vertébrés (NATORI, 1954, 1975 ; WOOD et 
coll., 1975, 1978 ; REUBEN et coll., 1977 ; SORENSON, 1980 ; 
STEPHENSON et WILLIAMS, 1982 ; MOUNIER et GOBLET, 1983 ; 
GOBLET et coll., 1984), sur fibre squelettique de Crustacés (REUBEN 
et coll., 1971) enfin sur les fibres cardiaques (WINEGRAD, 1971 ; 
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FABIATO et FABIATO, 1972). Récemment. un traitement utilisant la 
saponine, glycoside végétal, a été utilisé sur les fibres 
musculaires lisses pour lesquelles EDTA et EGTA sont peu 
efficaces (ENDO et coll., 1982 ; SAIDA, 1982). En effet, la saponine 
solubilise le cholestérol ce qui permet de perméabiliser le 
sarcolemme qui contient du cholestérol et de laisser intact le RS 
qui n'en contient pratiquement pas. Cette substance, de même que 
le TRITON X 100, a été également utilisée sur le muscle cardiaque 
(WENDT et STEPHENSON, 1983 ; VENTU RA et coll., 1987). 

B • TECHNIQUE UTILISEE 

Pour des raisons de contrainte technique sur l'aire 
d'atterrissage, nous avons fourni aux Soviétiques un protocole de 
pelage chimique à I'EGTA légèrement simplifié par rapport à la 
technique classique initiale décrite par WOOD et coll. (1975). Nous 
avions préalablement contrôlé sur des animaux témoins que la 
simplification apportée (suppression d'une étape de 24 heures de 
changement de la solution R) ne modifiait pas la qualité du pelage 
ni les caractéristiques physiologiques des fibres. 

Les animaux sont sacrifiés par décapitation, les muscles 
prélevés et pesés. Les biopsies sont placées à ooc dans la solution 
R (Relaxante) d~ pelage dont la composition sera donnée dans le 
paragraphe "solutions". Après un temps de 4 à 8 heures, la solution 
R est remplacée trois fois par une solution R fraiche et les 
biopsies sont replacées à 0°C. 48 heures après la dissection, les 
biopsies sont transférées dans un mélange R/gly.èérol (50 o/o, 
vol/vol). Ce mélange permet de maintenir les biopsies à - 20°C et 
de prolonger ainsi le temps de conservation à plusieurs mois (WOOD 
et coll., 1975). C'est dans ce mélange que les biopsies ont été 
convoyées vers la France dans des caissons isothermes. 

1. Isolement et montage de la fibre 

Une biopsie est, comme nous l'avons déjà dit, un ensemble 
d'une centaine de fibres. En tenant compte des pertes occasionnées 
par la dissection d'une fibre, il reste néanmoins possible d'en 
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Figure 9 : Représentation schématique du dispositif de montage 
d'une fibre musculaire. (A). Principe de la mesure de la 
longueur des sarcomères (B ). 
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utiliser un grand nombre et de réaliser un nombre important 
d'expériences. Afin de limiter les chocs thermiques dûs au 
transfert de la biopsie de la zone de stockage (-20°C) au lieu de 
dissection (température ambiante), on choisit de prélèver chaque 
semaine un ensemble d'une trentaine de fibres de la biopsie 
principale qualifiée de primaire. Cet ensemble de fibres, ou biopsie 
secondaire, est transféré dans une boîte de pétri contenant 
également la solution de stockage. La biopsie primaire est replacée 
dans le congélateur d'où elle ne sera sortie que pour le prélèvement 
d'une nouveau faisceau. La fibre est isolée à partir de la biopsie 
secondaire, à l'aide de fines pinces sous loupe binoculaire. La fibre 
isolée est ensuite placée dans une coupelle remplie de solution R et 
le pétri contenant la biopsie secondaire est replacé à -20°C. A 
chaque extrémité de la fibre, on noue un fil de suture de soie noire 
tressée (ETHICON, Ethnor S.A., J:>aris). La fibre est ensuite 
transférée dans la cuve expérimentale contenant de la solution R. 
L'une des extrémités est maintenue par l'intermédiaire du fil de 
suture par une pince. L'autre extrémité est fixée à une tige reliée 
au capteur (figure 9,A). Un étirement de 20 °/o est appliqué à la 
fibre. Cet étirement de 20 o/o à partir de la longueur de repos a été 
ensuite vérifié par diffraction d'un rayon laser He-Ne. La longueur 
de sarcomère était toujours égale à 2,6 Jlm. On peut en effet 
assimiler un sa\comère à une fenêtre de diffraction et par simple 
calcul à partir des lignes de diffraction de 1er ordre en déterminer 
la longueur. 

L'équation permettant le calcul est la suivante 

S • i../sina dans laquelle : 
- S est la fenêtre de diffraction (soit la longueur de sarcomère), 
- i.. est la longueur d'onde du laser (J.. = 632 nm) 
- a l'angle de diffraction. 

A l'aide des formules trigonométriques, l'équation devient : 
S • À. (X2 + d2)0.5fX, 

X étant la distance entre le centre et la première bande de 
diffraction, d étant la distance entre la fibre et la plaque sur 
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laquelle est projeté le faisceau laser après avoir traversé la fibre 
musculaire (figure 9,8). 

2. Enregistrements 

La tension développée par la fibre musculaire est enregistrée 
à l'aide d'un capteur de force BG 10 (KU LITE semiconductor 
Products, loc. Ridgefield, NJ, USA) composé de 4 jauges de 
contrainte. Ces jauges sont utilisées comme résistances variables 
dans un pont de wheastone. Le pont est alimenté et la tension de 
sortie, filtrée et amplifiée, reflète la force développée par la 
fibre. Les tracés sont enregistrés sur un enregistreur GOULD 2200 
(GOULD, Longjumeau, France). Le système est étalonné et la 
relation entre la déflection électrique et la force imposée est 
linéaire jusqu'à 4 g, la sensibilité est égale à 0,70 V/g. 

Les valeurs des données seront exprimées dans toute notre 
étude sous la forme de la moyenne i ± cr /'m. L'analyse statistique 
entre les animaux témoins et vol sera réalisée à l'aide du test t de 
student. 

3. Solutions 

Tous les \produits chimiques entrant dans la composition des 
solutions ont une très grande pureté (Reagent grade). Ils 
proviennent de SIGMA Chemical (St Louis, MO, USA) exceptée la 
caféine (MERCK, Darmstadt, RFA). 

Toutes les solutions ont un pH ajusté à pH 7.00 ± 0.02 à l'aide 
soit de la potasse (KOH 1 N, 0.1 N) soit de l'acide propionique (1 N, 
0.1 N) et une force ionique égale à 0,2 M. 

La solution mère d'adénosine triphosphate. (A TP, 200 mM) est 
stockée à -20° C. Au début d'une journée d'expériences, un tube de 
solution mère est décongelé et I'ATP est ajouté dans chaque 
solution en quantité telle que la concentration soit 2.5 mM. Les 
solutions qui seront décrites ci-dessous contiennent donc toutes 
de I'ATP (2,5 mM). 
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Solution de pelage : 170 mM propionate de potassium, 2.5 mM 
acétate de magnésium, 5 mM K2EGTA, 10 MOPS (3 morpholino 
propane sulfonic acid). 

Solution de conservation : 50 o/o de solution de pelage et 50 °/o 
de glycérol (volume/volume). 

Solution relaxante, R : identique à la solution de pelage. 

Solution de lavage, W : 185 mM de propionate de potassium, 
2.5 mM d'acétate de magnésium, 10 mM de MOPS. 

Solution caféinique : on obtient les solutions de différentes 
concentrations de caféine (de 0.312 mM à 10 mM) en dissolvant la 
caféine solide dans la solution de lavaQe. Le pH est contrôlé. 

Solutions pCa : Les solutions calciques dites pCa (pCa .. - log 
[Ca2+]) sont confectionnées avec les mêmes composants que ceux 
entrant dans la solution de lavage. L'apport calcique est réalisé 
grâce au CaEGTA. La concentration totale d'EGTA est constante et 
égale à 5 mM par ajout de K2EGTA. Les diverses concentrations sont 
données dans la table 4 et calculées à l'aide d'un programme 
informatique (FfBIATO et FABIATO, 1979) avec les constantes 
d'association d'ORENTLICHER et coll. (1977) : KcaEGTA • 1.919 106 

M-1 ; Kea ATP .. 5.0 103 M-1 ; KMgEGTA • 40 M-1 et KMg ATP • 1.0 104 

M -1. Les valeurs alors calculées de pMg, pATP et pMgATP sont 
respectivement égales à 3.4, 3.3 et 2.7 quelle que soit la valeur de 
pCa. 
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pCa 7.0 
6.8 
6.6 
6.4 
6.2 
6.0 
5.8 
5.6 
5.4 
5.2 
5.0 
4.8 

K Prop. 
(mM) 

172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 
172 

M:FS 
(mM) 

10 
10 
10 
1 0 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
1 0 

MgAC2 
(mM) 

2.46 
2.46 
2.44 
2.44 
2.44 
2.42 
2.42 
2.40 
2.40 
2.40 
2.40 
2.40 

K2-EGTA 1 Ca-EGTA 
(mM) (mM) 

4.20 
3.85 
3.40 
2.85 
2.28 
1.73 
1.25 
0.86 
0.57 
0.36 
0.22 
0.11 

0.80 
1.15 
1.60 
2.15 
2.72 
3.27 
3.75 
4.14 
4.43 
4.64 
4.78 
4.89 

Table 4 : Valeurs de la concentration de chaque constituant 
composant les solutions pCa. 

4. Protocole expérimental 

\ 
a) protocole 

La relation entre la tension développée et la concentration 
calcique utilisée est appelée relation tension/pCa ou encore T/pCa 
où T est la tension relative (en °/o de la tension maximale) et où pCa 
(pCa • - log([Ca++]) ) indique la concentration calciqu·è. Après avoir 
lavé 2 fois la fibre par une solution W, une contraction est induite 
par une solution pCa donnée. La valeur de la contraction (P) est 
exprimée en mg grâce à l'étalonnage du capteur réalisé au 
préalable. De façon à comparer les résultats obtenus sur des fibres 
différentes, cette tension est normalisée par rapport à la tension 
maximale (Po) que peut développer la fibre. La tension Po est 
induite par une solution de forte concentration calcique (pCa 4.8). 
Après chaque contraction la fibre est relâchée grâce à la solution 
de relaxation R et un nouveau cycle avec une autre nouvelle 
solution de concentration calcique X peut débuter. Le schéma ci
dessous récapitule l'enchaînement des opérations (les déflections 
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verticales transitoires correspondent à des artéfacts de 
changement de solution). 

WW pCa X pCa4.8 R WW 

b) analyse des résultats 
Toutes les expériences ont été réalisées dans une pièce 
thermostatée à 17 ± 1 °C. La fibre musculaire est installée dans la 
cuve expérimentale. Si les expériences portent sur les protéines 
contractiles la fibre est laissée 20 minutes dans une solution R + 
BRIJ 58 (2%) de façon à détruire le réticulum sarcoplasmique et ne 
laisser que les protéines contractiles. La fibre est ensuite lavée 10 
fois dans une soJution W. Nous avons vérifié que le traitement au 

\ 

BRIJ n'affecte pas les propriétés des protéines contractiles. 
Lorsque les différentes concentrations calciques ont été 
appliquées à la fibre et que les tensions sont normalisées, on 
utilise la relation dite de Hill pour ajuster la courbe à partir des 
points expérimentaux (BRANDT et coll., 1980, 1982, 1985 : 
STEPHENSON et WILLIAMS, 1982, 1985; STIENEN et BLANGE, 1985). 
L'équation de Hill est donnnée page 36. 

Elle peut être linéarisée sous la forme : 

log (Pr/(1-Pr)) • -logK" - log en 

- -logKn - n.pCa 

où Pr est la tension relative, égale à P/Po. 
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Grâce à une méthode de régression linéaire, on peut alors 
extrapoler les valeurs de K et n pour chaque relation T/pCa et 
ajuster ensuite la courbe selon les points théoriques calculés. 
Chaque phase de calcul a été réalisée à l'aide de programmes 
informatiques écrits pour un Apple Il. 

Deux coefficients de Hill peuvent être alors calculés (BRANDT 
et coll., 1982) : n1 pour les valeurs de tension supérieures à 50 o/o 
et n2 pour les valeurs de tension inférieures à 50 o/o de Po. Cette 
méthode permet d'obtenir un meilleur ajustement de l'équation 
théorique aux points expérimentaux. 

Ill- ELECTROPHORESES 

Nous avons vu dans le paragraphe historique que la myosine 
pouvait présenter diverses formes avec des propriétés différentes 
mais appartenant à la même famille moléculaire. Ces isoenzymes 
peuvent être séparés par électrophorèse sous leur forme native 
hexamérique (électrophorèse non dénaturante) ou sous une forme 

\ 
dissociée en 6 monomères (électrophorèse dénaturante) grâce au 
sos. 

A· ELECTROPHORESE NON DENATURANTE : P.A.G.E.1 

Il s'agit d'une électrophorèse sur gel de polyacrylamide T = 4 
o/o (p/v) et C • 3 °/o (p/p) selon la technique de MARECHAL et coll., 
(1984). 

1 P.A.G.E. : Poly Acrylamide Gel Electrophoresis 
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1. Milieux 

- milieu d'extraction ou GUBA-STRAUB 
NaCI 0.3 M 
NaH2P04 0.1 M 
Na2HP04 0.05 M 
MgCI2 1 mM 
Na4P207 10 mM 
NaNa 0.1% 

Le pH est ajusté à 6.5 par NaOH et on ajoute au moment de 
l'emploi 10 Jll de B mercapto éthanol pour 1 0 ml du milieu 
d'extraction. 

- tampon de gel 
Na4P207 0.1 M ajusté à pH 8.5 par HCI 

- tampon d'échantillon 
Na4P207 0.04 M ajusté à pH 8.5 par HCI puis 

additionné de glycérol à volume égal. Au moment de l'emploi on 
ajoute du B mercapto éthanol (1 0 Jll pour 10 ml) et une pointe de 
bleu de Bromophénol. 

1 

- tampon de cuve 

Na4P207 20 mM 
EDTA 1 mM ajusté à pH 8.6 par HCI 
G lycérol 10 °/o (p/v) 
B mercapto éthanol 0.01 o/o 

2. Extrait brut de myosine 

Les biopsies sont extraites de leur milieu de conservation, 
séchées rapidement puis pesées. Elles sont broyées dans un volume 
équivalent (en Jll) à 8 fois leur poids (en mg) dans le tampon 
d'extraction (GUBA-STRAUB). Le broyat est laissé sous agitation 
pendant 20 min à 4°C puis centrifugé à la même température à 20 
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000 t/min pendant 10 mn. Le surnageant est récupéré et additionné 
d'un volume équivalent de glycérol. L'extrait de myosine peut alors 
être conservé pendant plusieurs mois à la température de -20°C. 

3. Préparation du gel 

Le gel est préparé de la façon suivante pour un volume final 
de 100 ml. 

Acrylamide 

Bis acrylamide 
tampon gel 
glycérol 
Tev1ED 

3.88 g 

0.12 g 
20 ml 
10 ml 

200 J.ll qsp 100 ml. 

On ajuste le pH à 8.5 par HCI. La solution est déaérée quelques 
minutes et on ajoute au moment du coulage du gel 100 J.ll d'une 
solution de persulfate à 12.5 o/o fraîchement préparée. On agite 
légèrement et on coule rapidement le gel dans des tubes de 7.5 cm 

de long et d'un diamètre intérieur de 5 mm. On laisse polymériser à 
température ambiante pendant 2 heures après avoir déposé 20 J.ll 
d'eau distillée en haut de chaque tube. 

\ 
4. Electrophorèse 

Une cuve PHARMACIA GE 2/4 préparée pour tube est utilisée. 
Le tampon de cuve est réfrigéré à 3° C et recircule de la partie 
inférieure vers la partie supérieure. Les tubes sont placés dans les 
logements prévus à cet effet et seront refrigérés par le tampon de 
cuve. 

Avant de déposer les extraits, on réalise une 
préélectrophorèse à 50 V constant pendant 30 minutes de manière 
à éliminer les traces de persulfate. 

La dilution des échantillons s'effectue de la façon suivante 

20 J.ll de l'extrait à analyser 

20 J.ll du témoin interne (• myosine du muscle lisse) 
60 J.ll du tampon d'échantillon. 
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Après un dépôt de 10, 20 et 4.0 J.ll, l'électrophorèse est 
réalisée à voltage constant de 50 V pendant 30 minutes puis 84 V 

pendant 19 h 30. 

5. coloration-décoloration 

Les gels sont démoulés et placés dans des tubes remplis d'une 
solution de coloration diluée 10 fois 

Bleu de COOMASSIE 
Méthanol 
Acide Acétique 

H20 

500 g 
200 ml 
700 ml 

100 ml 

La coloration est réalisée à 65° pendant 20 min puis les gels 
sont décolorés pendant une nuit dans une solution d'acide acétique 
à7%. 

6. Lecture des gels 

Selon la technique de MARECHAL et coll., (1984) nous 
avons systématiquement introduit dans nos dépôts de la myosine de 
muscle lisse (colon de Hamster). La myosine de muscle lisse migre 
plus rapidement que celle des muscles squelettiques et servira de 
référence 1 OOo/o, la référence 0% étant au niveau du dépôt. Il est 
alors possible d'attribuer à chaque bande un pourcentage de· ., 
migration. La mobilité relative des différentes bandes constitue le 

paramètre permettant l'identification des protéines. La lecture a 
été effectuée au Laboratoire de Physiologie Générale chez Monsieur 
le Professeur MARECHAL à LOUVAIN. Elle a été réalisée sur un 
appareil de conception "maison" permettant une analyse 

· densitométrique à Â • 546 nm. A chaque myosine correspond un pic 

de coloration. La somme de tous les pics donne la quantité totale de 
myosine (en unités arbitraires). La proportion de chaque myosine 
est égale à l'intensité du pic rapportée à la quantité totale de 
myosine. 
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B • ELECTROPHORESE DENATURANTE : SOS PAGE1 

Il s'agit d'une électrophorèse sur gel de polyacrylamide 
destinée à séparer les chaînes légères de la myosine. La 
concentration de polyacrylamide généralement utilisée varie de 12 
à 18% selon les auteurs. Nous avons choisi une concentration élevée 
de 18% de manière à mieux dissocier les protéines de très faible 
masse moléculaire. 

1. Préparation des plagues 

Les plaques sont soigneusement lavées puis rincées. Sur l'une 
d'elles on fait adhérer une plaque "Gel bond" (LKB) qui servira de 
support au gel au moment du démo~lage. Les deux plaques sont 
ajustées et assujetties au moyen de pinces à dessin. L'espace 
correspondant à l'épaisseur du gel est réalisé grâce à un joint d'1 
mm d'épaisseur. 

2. Préparation du gel 

a) gel de concentration 

\ 
Acrylamide 

} T • 4 °/o, C • 3 °/o 

Bisacrylamide 

Tris 1 HCI 

SDS 
1EMED 

0.125 M 

0.1 °/o 
0.1 °/o 

Glycérol 10% 

., 

1 Sodium Dodecyl Sulphate PolyAcrylamide Gel Electophoresis 
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Le pH est ajusté à 6,8 par HCI. La solution est déaérée et on 
ajoute 1 00 J.LI d'une solution de persulfate à 12,5 °/o pour 1 00 ml de 
gel. 

b) gel de séparation 

Acrylamide 

Bis Acrylamide 

Tris/H Cl 
sos 
lEMED 
Glycérol 

} T • 18 %, C • 3 % 

0.375 M 
0.1 o/o 

0.1 o/o 
10% 

Le pH est ajusté à 8,8 par H Cl, la solution est dégazée puis 
100 J.LI d'~ne solution de persulfate à 12,5 °/o est ajoutée dans 100 
ml de gel. 

3. Tampon cuve 

Il s'agit d'un tampon Tris/glycine pH 8.3 

\ 
Tris 50 mM 
Glycine 0.384 M 
sos 0.1% 
Glycérol 10 °/o 

4. Oilutiao des écbaotillaos 

Les échantillons sont les mêmes que pour l'électrophorèse 
non dissociante. Ils sont repris dans le tampon de dilution et placés 
à 70° C pendant 10 min. 
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Tris/HCI 
SDS 

Glycérol 

B mercapto éthanol 
bleu de bromophénol, 

5. Electrophorèse 

62.5 mM 
2.3 o/o 

10% 

0.1% 
quantité suffisante 
pour obtenir une 
coloration bleue. 

Il s'agit d'une électrophorèse horizontale sur un système 
MUL TIPHORE Il (LKB) réfrigéré à 3° C. Les dépôts sont de 15 J.tl. La 
migration est réalisée à 20 mA constant pendant 6 heures. 

6. Coloration 

a) coloration au coomassie : 

Il s'agit d'une coloration au bleu de coomassie selon 
STEPHANO et coll. (1986). La fixation à l'acide picrique permet 
d'obtenir une coloration rapide (1 à 2 h), sensible et avec un bruit 
de fond extrêment faible après décoloration. 

Toutes les étapes se font sous agitation 

- lavage : trois fois 10 minutes par une solution 
Méthanol/Acide acétique (45 o/o/10 o/o) 

- coloration : une nuit dans la solution préparée de la façon 
suivante 

800 ml d'une solution d'Acide picrique 0.1 M pH 7.00 
(par NaOH) + 200 ml d'une solution de bleu de 
coomassie 0.2 % (30 ml Methanol, 20 ml d'Acide 
Acétique, 90 ml H20). 

- décoloration : dans une solution d'Acide Acétique 1 0 °/o 
conservation 9 min dans une solution de 

décoloration/glycérol 5 °/o 
- séchage, à température ambiante. 
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b) coloration à l'argent : 

La coloration à l'argent est généralement réalisée après une 
. coloration au coomassie lorsque celle-ci n'est pas suffisante. Dans 

ce cas, le milieu de conservation et le séchage ne sont pas 
appliqués. 

Il s'agit d'une coloration à l'Argent selon ANSORGUE (1982) 
dont les avantages sont la rapidité de la technique et un fond de gel 
faible. 

- laisser la nuit dans une solution 
30% Ethanol 

1 0 o/o Acide Acétique 

- incubation des gels 20 minutes dans la solution 
50% éthanol 

12 °/o Acide Acétique 
2 o/o CuCI2 

- rinçage 10 minutes dans la solution A 
1 0 o/o Ethanol 

5 % Acide Acétique 

- rinçage 10 min dans une solution 0.01 °/o KMn04 
- lavage 1 0 min dans la solution A 
- lavage 1 0 min dans H20 
- incubation 1 0 min dans AgN03 0.1 o/o 
- lavage 2 fois 30 secondes dans H20 
- lavage 1 min dans K2C03 1 0 o/o 
- lavage rapide dans H20 

- révélation dans une solution K2C03 2 o/o + 0.05 °/o 
formaldéhyde 37 o/o 

- lavage dans H20 

- fixation 15 min dans la solution A. 

- séchage après un lavage d'une nuit dans une solution de 
glycérol 25o/o. Le gel est protégé par un film en cellulose. 
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RESULTATS 
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CHAPITRE 1 

EXPERIENCES TEMOINS : 

COMPARAISON MUSCLE LENT - MUSCLE RAPIDE 

• 



Comme nous l'avons décrit dans le paragraphe d'introduction, 
les muscles squelettiques ne possèdent pas tous les mêmes 
caractéristiques biochimiques et n'assurent pas tous la même 
fonction. Par conséquent ils n'ont pas les mêmes comportements 
contractiles et sont suceptibles de répondre différemment aux 
conditions de microgravité. 

C'est pourquoi un premier chapitre a été consacré, sur des 
animaux contrôles, à l'analyse de deux muscles représentatifs de 
l'une et l'autre des catégories musculaires. Les muscles lents 
seront représentés par le soleus, composé en majorité de fibre de 

type 1 selon la classification histochimique de BROOKE et KAISER 
(1969), et les muscles rapides par le plantaris, composé dans sa 
grande majorité par des fibres de type Il A et Il B. 

1 • ETUDE DES PROPRIETES CONTRACTILES 

· 1. Tension isométrjgue maximale 

\ 
Les tensions maximales sont obtenues par l'application d'une 

solution calcique tamponnée à pCa 4.8 par I'EGTA. A cette 

concentration, tous les sites calciques de la troponine C sont 
occupés et par conséquent le nombre de ponts formés entre l'actine 
et les têtes de myosine est maximal. Les tensions maximales 
absolues sont égales à 52.31 ± 0.47 mg (n - 40) pour les fibres 
musculaires de soleus et à 63.03 ± 3.14 mg (n = 20) pour les fibres 
de plantaris. Le test de Student montre que la variation est 
significativement différente à 0.1 %. Il apparaît donc que les fibres 
de type rapide développent une tension plus forte que celles de type 
lent. 
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Cependant, il est connu que la force musculaire dépend du 

diamètre des fibres. L'analyse des mesures des diamètres montre 
que les fibres de muscle lent sont significativement plus grosses 

l' 

1 
1 



que celles du muscle rapide étudié : 78.56 ± 2.49 ~rn (n - 40) pour 
le soleus et 68.75 ± 1.97 J.lm (n - 20) pour le plantaris. Afin de 
comparer les tensions isométriques maximales par unité de section 
pour chaque type de fibre, la tension absolue (exprimée en kg) a 
alors été ramenée à l'unité de section de la fibre (exprimée en 
cm2). Les valeurs moyennes des tensions sont respectivement 
égales à 1.12 ± 0.06 kg.cm-2 et à 1.72 ± 0.08 kg.cm-2 pour les 
fibres de sole us et de plantaris (p<0.001 ), c'est-à-dire qu'à taille 
identique une fibre rapide développe une tension plus forte qu'une 

fibre lente. 
Toutes les fibres utilisées pour cette étude ont été traitées 

au BRIJ. Une expérience de contrôle visant à vérifier que le 
traitement au BRIJ n'altérait pas les propriétés contractiles de la 
fibre a donc été réalisée. Nos résultats ont montré que les tensions 
maximales n'étaient pas modifiées après un traitement au BRIJ ni 

dans leur amplitude ni dans leur vitesse de développement. 

2. Sensibilité calcigue des protéines contractiles 
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La sensibilité des protéines contractiles pour le calcium peut 
être contrôlée par la relation liant l'amplitude de la contraction à 
la concentratio~ calcique utilisée pour induire cette contraction 
(relation tension/pCa). La figure 10 présente les tracés 
d'enregistrements obtenus sur le soleus (partie A) et le plantaris 

(partie B) pour 3 concentrations calciques différentes. La seconde 
contraction observée sur chaque tracé correspond à une tension 
maximale Po (pCa 4.8) permettant d'évaluer la tension relative pour 
chaque contraction testée. 

A partir de ces enregistrements, nous remarquons qu'une 
concentration calcique égale à pCa 6.4 permet d'induire une faible 
tension sur les fibres de soleus alors qu'elle est insuffisante dans 
le cas des fibres de plantaris. Cependant, à pCa 6.0, la tension 

obtenue sur le plantaris est supérieure à 50 o/o de la tension 

maximale ce qui n'est pas le cas pour le soleus. Ceci veut dire 
qu'une même variation de concentration ne produit pas les mêmes 
différences de tension sur le soleus et sur le plantaris. En outre, on 
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Figure 10 : Enregistrements des tensions obtenues à partir du 
muscle soleus (A) et du muscle plantaris (B). Les 
contractions sont induites par une solution calcique dont 
la concentration est exprimée en unité pCa au début de 
chaque enregistrement. Dimensions des fibres en J.l. rn 
(longueur, diamètre, longueur de sarcomère) : soleus (900, 
70, 2.60) et plantaris (900, 65, 2.60). 



peut noter que les cinétiques de mises sous tension sont 
différentes. En effet, le temps nécessaire pour atteindre l'état 
stable de la contraction est plus court dans le cas du plantaris que 
dans le celui du soleus. Nous reviendrons ensuite sur ces analyses 
de cinétiques de mise sous tension. 

La figure 11 A présente les relations T/pCa obtenues pour les 
deux muscles. La tension P est exprimée en pourcentage de la 
valeur de la tension maximale Po. Cette tension maximale est 
induite par une solution de concentration calcique égale à pCa 4.8. 
Ce type de courbe sigmoïde a souvent été décrit par la relation de 
Hill et utilisé comme tel ou légèrement modifié par de nombreux 
auteurs (voir matériel et méthodes). Dans cette relation la pente de 
la courbe est décrite par le coefficient de Hill (nH) et la position de 

la courbe le long de l'axe des abscisses par la valeur de pK (où K est 
la constante de dissociation) correspondant à la pCaso, c'est-à
dire la concentration calcique, exprimée en unité pCa, nécessaire 
pour induire 50 °/o de la tension maximale. Une meilleure estimation 
de la pente peut être obtenue en calculant deux coefficients : l'un 
pour des valeurs de tensions supérieures à 50% Po (n1 ), l'autre pour 
des valeurs inférieures à 50o/o Po (n2). La figure 11 B présente la 
forme linéarisée de la relation T/pCa. Les coefficients n1 et n2 
correspondent alors à la pente de chaque demi-droite. 

\ 

Seuil d'activation des protéines 
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Comme nous l'avons remarqué sur les enregistrements de la 
figure 10, une solution pCa 6.4 permettait d'obtenir une faible 
tension sur les deux muscles. Afin de mieux cerner les seuils 
d'activation nous avons réalisé une extrapolation de la courbe en 
utilisant l'équation théorique de Hill et en prenant comme 
paramètres les valeurs de pCaso et nH trouvées expérimentalement. 
Les calculs montrent que le seuil est plus faible pour le soleus 
(pCa 7.00) que pour le plantaris (pCa 6.75). 
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Concentration calcique nécessaire pour obtenir une tension 
maximale 

La figure 11 montre que la tension maximale peut être 
obtenue avec une concentration calcique plus faible pour un muscle 

rapide que pour un muscle lent. En effet, si pour une concentration 
égale à pCa 5.0 la tension est maximale pour le plantaris, une 
concentration égale à pCa 5.2 doit être utilisée pour le soleus. Pour 
une valeur de pCa égale à 4.8 la tension est maximale pour les deux 

muscles. 

Pentes des relations T!pCa 
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Comme le montre la figure 11 la pente est plus importante 
pour le plantaris que pour le so!eus. Ceci explique que la 

concentration calcique nécessaire pour obtenir une aumentation de 
tension de 10 °/o à 90 °/o de la tension maximale Po doit croître de 
7.74 fois dans le cas du soleus alors qu'une augmentation de 4.16 
fois est suffisante pour le plantaris. Mathématiquement ceci se 

traduit par une valeur de nH plus grande pour le plantaris (nH = 
3.12} que pour le soleus (nH -= 2.05}. Cette valeur correspond au 

nombre de sites calciques de la troponine C, impliqués dans la 
réaction si le degré de coopérativité est admis infini. Cette 
différence de nH 'entre les deux types de fibres traduit donc une 
différence dans le fonctionnement et/ou dans la structure de la 

troponine C. Le calcul des pentes de la relation sous sa forme 

linéarisée illustrée à la figure 11 B montre que les coefficients n1 
et n2 sont plus élevés pour le plantaris que pour le soleus : n1 est 
égal à 2.24 et 2.07 et n2 est égal à 3.88 et 2.50 pour 
respectivement le plantaris et le soleus. 

pCaso. 

Les valeurs de la pCaso sont également différentes et les 

fibres de type rapide nécessitent moins de calcium (pCaso = 6.14} 
que celles de type lent (pCaso ... 5.98) pour obtenir 50 °/o de la 
tension maximale. Ce paramètre permet de déterminer la 



sensibilité apparente des protéines contractiles pour le calcium. La 
valeur de pCaso permet donc de donner une indication sur le 
caractère lent ou rapide de la fibre. 

Influence du traitement au BRIJ 

L'expérience de contrôle du comportement des protéines 
contractiles après destruction du RS par le BRIJ a montré que ni le 
seuil d'activation des protéines, ni la pente de la relation T/pCa, ni 
la valeur de pCaso n'ont été modifiés. 
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3. Cinétjgues 

Une étude des cinétiques a mis en évidence une autre 
différence significative entre le soleus et le plantaris. Dans la 
mesure où nous n'avions pas au moment des expériences 
l'équipement nécessaire pour effectuer la différenciation 
électronique du signal et donc obtenir les valeurs de dP/dt de la 
contraction, nous avons utilisé d'autres paramètres indicateurs des 
cinétiques de tension. Le premier est le temps mis entre le début 
de la contraction et le moment où la tension se stabilise à son 
niveau maximum\ Ce temps est appellé tmax· Cependant, il est 
quelquefois difficile à déterminer précisément et nous avons 
également mesuré le temps nécessaire pour atteindre la moitié de 
la tension (tso). 

La figure 12 présente les relations existant entre ces deux 
paramètres et la concentration calcique. Nous constatons que pour 
les tensions élevées, c'est-à-dire entre pCa 5.6 et pCa 4.8, tmax et 
tso sont plus faibles pour le plantaris. A pCa 4.8, tmax est égal à 3.0 
et 8.7 secondes respectivement pour le plantaris et le soleus, 
c'est-à-dire que la tension se développe plus rapidement pour le 
plantaris. En ce qui concerne les tensions faibles induites par des 
solutions de pCa supérieures à 5.7 (concentration plus faible en 

calcium), les temps sont plus élevés et tmax et tso deviennent 
même plus grands sur le plantaris que sur le soleus. 
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Cependant, dans la mesure où le temps de contraction dépend 
du niveau de tension à atteindre, nous avons employé un dernier 
paramètre tenant compte du niveau de tension de la fibre. Nous 
avons alors ramené l'amplitude de la tension au temps nécessaire 
pour atteindre l'état stable de cette tension : soit P/tmax· La figure 
13 exprime ce paramètre en fonction de la pCa pour les deux types 
de fibres. Pour chaque pCa, la valeur de P/tmax. qui peut alors être 
considérée comme un indice de la vitesse globale de contraction, 
est plus élevée pour le plantaris que pour le soleus. On constate 
également que P/tmax croît de façon plus importante pour le 
plantaris que pour le soleus. En effet, pour des valeurs de tension 
comprises ·entre 10 et 90 °/oPo, P/tmax change d'un facteur 18 pour 
le plantaris et seulement d'un facteur 7 pour le soleus. 

En outre, l'expérience de contrôle a permis de montrer que les 
fibres traitées ou pas par le BRIJ présentaient des vitesses de 
développement de la contraction similaires. 

En conclusion, les résultats obtenus montrent qu'il est 
possible de classer une fibre pelée dans une catégorie "lente" ou 
"rapide" grâce à la réponse mécanique enregistrée après activation 
des protéines contractiles par l'ion calcium. Il est actuellement 
admis que cette différence de réponse mécanique est liée à 
l'existence d'isofo~me des composés impliqués dans la contraction. 
Il est en effet bien connu que les unités constituant les 
myofilaments d'une fibre lente sont structuralement différentes de 
celles qui existent dans une fibre rapide. 

Il • ETUDE ELECTROPHORETIQUE 

1. Myosine native 
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L'électrophorèse de la myosine native consiste à montrer les 
différents isoformes de la myosine sous forme hexamérigue, Selon 
la technique de MARECHAL et coll., (1984)(voir matériel et 
méthode), un témoin interne sous la forme de myosine de muscle 
lisse, est introduit dans chaque échantillon. Ce témoin 



correspondra à un front de migration (1 00 °/o) et permettra de 
donner une mobilité relative très exacte de chaque bande de muscle 
strié. La figure 14 montre les résultats obtenus à partir d'un 
extrait de soleus et de plantaris. 

. L'électrophorégramme (figure 14A) d'un soleus ne présente 
qu'une seule bande de myosine de muscle strié ; la seconde bande 
présente correspond au témoin interne. Cette myosine est 
habituellement reconnue sous l'appellation SM (slow myosine). Dans 
notre exemple, la mobilité relative est égale à 67 o/o. Les 
expériences menées sur 6 soleus présentent le même profil 
électrophorétique et les résultats moyennés sont les suivants. 

n-=6 mobilité (%) 0/o myosine 

SM 66.50 ± 0.49 100.00 ± 0.00 

Une électrophorèse réalisée à partir du plantaris d'un même 
animal nous montre un profil très différent de celui du soleus 
(figure 148). Il s'agit de 3 bandes rapprochées migrant plus 
rapidement que celle du soleus et appelées FM (fast myosine). FM3 

' correspond à l'isoforme la plus lente, FM2 à l'isoforme de mobilité 
intermédiaire et FM1 à l'isoforme migrant le plus rapidement. Le 
tableau ci-dessous donne la mobilité relative et la proportion de 
chaque pic et donc la proportion des différents isoformes de 
myosine obtenue grâce à un système d'intégration de surface. 

n-8 mobilité (%) 

79.79 ± 0.31 
83.22 ± 0.28 
86.80 ± 0.37 

o/o myosine 

37.57 ± 2.55 
31.54 ± 3.54 
30.87 ± 2.26 
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Figure 14 : Profil électrophorétique d'un muscle typiquement lent, 
le soleus (A) et d'un muscle typiquement rapide, le 
plantaris (B). 



Il apparaît donc qu'il est possible de différencier un muscle 
de type lent ou de type rapide selon son profil électrophorétique en 

conditions non dénaturantes. 

2. Electrophorèse dénaturante 
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Une étude en milieu dénaturant (milieu S.O.S. : Sodium Dodecyl 
Sulfate) permet d'étudier les isoformes des chaînes légères de la 

myosine. La figure 15 montre le résultat d'une électrophorèse 
réalisée à 20 mA constant pendant 6 heures sur un gel de 
polyacrylamide de 18 o/o. Les échantillons déposés proviennent 

d'extrait d'un muscle lent (soleus) et d'un muscle rapide (le 
plantaris). Un témoin de masse moléculaire (Kit Pharmacia) a 
également été déposé de façon à pouvoir extrapoler les masses 

moléculaires approximatives de chaque isoforme. A partir de ces 

masses et de la nombreuse bibliographie concernant les chaînes 
légères de la myosine (pour revue voir SWYNGHEDAUW, 1986) nous 
pouvons identifier les différents isoformes comme il est montré 
dans la figure 15. Les chaînes légères de la myosine sont reconnues 

sous le sigle LC (Light Chain) indicé d'un "s" ou "f" selon leur 
appartenance à u~ muscle de type lent (s) ou rapide (f). 

Les chaînes légères de type lent existent sous deux formes : 

* Les LC1 sa sont les chaînes les moins mobiles et ont une 
masse moléculaire approximative de 27 KDa. 

* Les LC1sb ont une masse moléculaire d'environ 26 KDa 
* Les LC2s sont les chaînes les plus mobiles des muscles 

lents et ont une masse moléculaire approximative de 20 KDa. 
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Figure 15 : Localisation des chaines légères de la myosine après une 

électrophorèse de 6 h à 20 mA constant (gel 18 %). 
LC - light chain, MM - masses moléculaires (PHARMACIA), 
PL - plantaris, SOL c soleus. 
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Les chaînes légères de type rapide existent sous trois formes 
qui sont dans l'ordre de mobilité croissante : 

* Les LC1 f de masse moléculaire approximative de 25 KDa. 
* Les LC2t de masse moléculaire approximative de 19 KDa. 
* Les LC3t de masse moléculaire approximative de 16 KDa et 

qui constituent un isoforme présent exclusivement dans les 
muscles de type rapide. 

A ce stade de notre étude il faut noter que les extraits 
obtenus à partir du soleus peuvent contenir des isoformes rapides. 
Ces isoformes sont visibles lorsque le dépôt est suffisament 
important. Ceci n'est pas étonnant puique nous avons vu que le 
soleus pouvait contenir 13% de fibres FOG (ARMSTRONG et PHELPS, 
1984). 
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A partir de la technique électrophorétique il est également 
possible de distinguer les isoformes des protéines régulatrices : 

La tropomyosine et les troponines T migrent en dessous de 

l'actine. 
La troponine 1 et C migrent au niveau des chaînes légères de 

la myosine de type 1 et 2 respectivement. Pour chaque type de fibre 
il existe un isoforme lent ou rapide. 

En conclusion, un muscle peut donc être caractérisé en type 
lent ou rapide selon son profil électrophorétique. 



CHAPITRE 2 

EFFET DES VOLS SPATIAUX {D'UNE ET DEUX 
SEMAINES) SUR LES PROTEINES CONTRACTILES 

\ 



Dans ce chapitre nous allons étudier les effets de séjours de 
durée variable, en condition de microgravité. Une partie sera 
consacrée aux résultats obtenus sur des vols courts à bord des 
biosatellites 1514 (5 jours) et 1667 (7 jours). Une autre partie 
traitera ensuite de l'étude d'un vol de plus longue durée à bord du 
biocosmos 1887 (13 jours). 

1- VIVARIUM ET SYNCHRONE : CHOIX DU TEMOIN 

Les animaux témoins sont divisés en deux groupes Vivarium 
et Synchrone. Un animal du groupe Vivarium est un animal sans 
stress particulier, laissé à terre en animalerie dans des cages à 
métabolisme. Un animal du groupe synchrone est un animal ayant 
subi une simulation complète du vol spatial (voir Matériels et 

Méthodes) et ayant donc subi le stress qui en découle. Nous pouvons 
ainsi établir le schéma suivant : 

VIVARIUM : conditions de vie 

SYNCHRONE : conditions de vie + stress 
\ 

VOL : conditions de vie + stress + microgravité 

Bien qu'il soit difficile d'affirmer que le stress subi par le 
groupe synchrone ait été rigoureusement identique à celui subi par 
le groupe vol, c'est cependant la comparaison entre ces deux lots 
d'animaux qui permettra d'extraire les effets propres d'un séjour en 
condition de microgravité. De ce fait, nous avons privilégié les 

expériences menées sur les animaux synchrone comme expériences 
contrôle lorsque nous devions limiter le nombre 
d'expérimentations. En effet, pour des raisons de conservation 
fiable des propriétés du matériel biologique, les expériences 
devaient être impérativement réalisées dans les 8 à 1 0 semaines 
après le prélèvement des biopsies musculaires. 
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Il - PROPRIETES CONTRACTILES 

A - VOLS DE FAIBLE DUREE : BIOCOSMOS 1514 ET 1667 

Pour le vol de 5 jours (biocosmos 1514), nous avions à notre 
disposition les muscles plantaris, gastrocnémien latéral et 
diaphragme. Les deux premiers appartiennent à la catégorie des 
muscles dits rapides alors que le diaphragme est d'un type mixte. 
Pour le vol de 7 jours (biocosmos 1667) nous avions, en plus de ces 
trois muscles, le soleus de type lent. 

1. Masse des muscles 

A l'atterrissage du biosatellite, les animaux ont été pesés 
avant d'être décapités. Les muscles ont ensuite été prélevés et 
pesés. 

Juste au début de l'expérience 1514, tous les animaux 
pesaient entre 290 et 300g. Pendant les 5 jours de la durée du vol, 
les animaux vivarium et synchrone ont normalement grossi et 
pesaient au moment du sacrifice respectivement 348.80 ± 17.75 g 
(n=5) et 359.00 ± 3.32 g (n=5). En revanche, aucun des animaux 
ayant subi le vol (n • 5) n'avait pris de poids : 291.40 ± 5.60 g avant 
le vol et 293.40 ± 6.49 g après le vol. 

Nous ne pouvons pas apporter de données comparables 
concernant le vol de 7 jours (biocosmos 1667) car nous ne 
possèdons pas le poids des animaux du groupe vol. 

La masse des muscles que nous allons étudier est présentée 
dans le tableau 5 : 
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ELANIABIS GASTROC~EMIE~ sa.EUS 
1514 

VIV. (V) 254.61 ±14.26 776.41 ± 37.87 

SYN. (S) 278.02 ±16.85 731.62 ± 23.91 

VOL (F) 229.63 ±13.61 556.23 ± 39.28 a,b 

l66Z 

VIV. (V) 328.71 ± 14.76 1055.71 ± 41.39 158.42 ± 4.51 

SYN. (S) 325.42±15.65 1085.71 ±.33.08 172.43 ± 6.01 

VOL(F) 281.00± 7.47a,b 982.85±38.15 a,b 122.42 ± 5.01 a,b 

Tableau 5 : Masse des muscles après les expériences1514 et 1667. 
Les données sont exprimées en mg et les différences significatives 
par les lettres a et b. 
a : Différence significative entre les animaux vol et vivarium. 
b: Différence significative entre les animaux vol et synchrone. 

\ 
Nous observons que les masses des muscles plantaris, 

gastrocnémien et soleus ne sont pas significativement différentes 
pour les animaux vivarium et synchrone. 

Après un vol de 5 jours, la masse du plantaris (muscle rapide) 
ne varie pas significativement. En revanche, la masse du 
gastrocnémien (muscle rapide à fonction antigravitaire) chute de 
28% si on la compare à celle des animaux vivarium et de 24°/o par 
rapport aux animaux synchrone. Il en est de même pour le soleus 
(muscle lent antigravitaire) dont la masse musculaire diminue de 
11% et 17o/o lorsqu'elle est respectivement comparée à la masse 
des soleus d'animaux vivarium et synchrone. 

La même étude a été réalisée pour le vol de 7 jours. Les 
mesures montrent une chute de poids de 12, 11 et 29% 
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respectivement pour les muscles plantaris, gastrocnémien et 
soleus. Ce vol confirme le résultat observé pour le gastrocnémien 
après 5 jours de vol et montre que Je soleus, muscle postural 
typiquement lent, est le plus atrophié des trois. En revanche, le 
muscle plantaris qui n'était pas touché par le vol de 5 jours accuse 
une. chute significative de sa masse musculaire après un vol de 7 

jours. 

En résumé, la masse musculaire diminue à la suite d'un vol 
spatial. Cette chute apparaît plus rapidement et de façon plus 
importante. sur les muscles à fonction antigravitaire tels que le 
soleus et le gastrocnémien. 

2. Tensions maximales 

Les tensions maximales ont été induites au moyen d'une 
solution calcique dont la concentration est égale à pCa 4.8. Les 
résultats obtenus sont présentés pour chaque muscle. 

a) Plantaris 

Les valeurs des tensions maximales et du diamètre des fibres 
sont consignées dans le tableau 6 : 
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1514 n 

VIV. (V) 6 
SYN. (S) 12 
VOL (F) 12 

1667 

SYN (S) 12 
VOL (F) 28 

Diamètre 1 
J.Lm 

56.25 ± 3.89 
65.63 ± 3.83 
58.85 ± 2.99 

70.00 ± 2.04 
70.03 ± 3.20 

tension maximale 
mg 1 kg.cm-2 

46.50 ± 6.19 
61.85 ± 6.13 
57.53 ± 4.39 

62.01 ± 2.85 
64.70 ± 4.15 

1.85 ± 0.32 
1.87 ± 0.13 
2.13 ± 0.18 

1.64 ± 0.12 
1.70 ± 0.13 

Tableau 6 : Caractéristiques des fibres musculaires de plantaris 
après des vols de 5 jours (biocosmos 1514) et 7 jours (biocosmos 
1667). 

L'examen du tableau des résultats du vol 1514 montre que le 
diamètre des fibres des animaux F est légèrement inférieur à celui 
mesuré sur les animaux S. Cependant, la différence n'est pas 
significative. Ces mêmes valeurs comparées à celles du témoin 

vivarium confirment qu'aucune variation de taille ne peut être 
établie après un vol de 5 jours sur le plantaris. 

Les mêmes\ résultats sont obtenus à la suite d'un vol de 7 
jours (biocosmos 1667). 

Les tensions maximales obtenues sont présentées sous deux 
formes : tension absolue (exprimée en mg), et tension rapportée à 

l'unité de section (exprimée en kg.cm-2). Les résultats montrent 
clairement que les fibres musculaires isolées du plantaris 
d'animaux vol (F) peuvent développer une tension similaire à celle 
des animaux synchrone ou vivarium. Les tensions sont en effet 
identiques pour les différentes catégories de muscles (V, S, F) pour 
un même vol, quelle que soit la forme choisie pour exprimer les 
résultats. 

Il apparaît donc qu'à la suite d'un vol spatial de 5 ou 7 jours, 
les fibres musculaires du plantaris (muscle rapide) ne sont pas 
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atrophiées et que les forces maximales qu'elles peuvent produire 
ne sont pas modifiées. 

b) Gastrocnémien 

. Les expériences ont été réalisées selon le même protocole 
que celui utilisé pour le muscle plantaris. 

Le tableau 7 résume les résultats obtenus. 

1514 

VIV.(V) 
SYN.(S) 
VOL (F) 

1667 

VIV.(V) 
SYN.(S) 
VOL (F) 

n 

7 
26 
1 6 

diamètre 

J.Lm 

73.21 ± 1.65 
85.15 ± 2.02 
78.60 ± 2.64b 

6 89.58 ± 5.02 

1 2 88.30 ± 4.49 
19 83.15 ± 2.93 

\ 

tension maximale 
mg 1 kg.cm-2 

72.26 ± 4.05 
88.26 ± 6.52 
68.41 ± 5.13b 

99.75 ± 4.12 

87.30 ± 4.49 
77.39 ± 5.91 

1.70 ± 0.22 

1.55 ± 0.17 
1.23 ± 0.13 

1.62 ± 0.13 
1.45 ± 0.08 
1.41 ± 0.07 

Tableau 7 : Caractéristiques des fibres musculaires de 
gastrocnémien après un vol de 5 (1514) et 7 jours (1667). 
b différence significative entre animaux synchrone et vol 

Ce tableau montre que le diamètre des fibres chute 

significativement (p<0.05) après 5 jours de vol. Après le vol 
biocosmos 1667, d'une durée pourtant légèrement supérieure, le 

résultat est différent puisqu'aucune atrophie significative ne peut 
être décelée sur les fibres testées. 

La valeur de la tension maximale induite par une 

concentration calcique élevée a également été étudiée pour les 
deux biocosmos. Pour le vol de 5 jours, la valeur de la tension 
maximale exprimée en mg est significativement inférieure à celle 

des animaux témoins. Cependant lorsque cette tension est 
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rapportée à l'unité de section de la fibre (et exprimée en kg. cm-2) 
la différence n'est plus significative. Ce résultat prouve que la 
chute de la tension maximale peut être totalement expliquée par la 
diminution de la taille des fibres. 

Des résultats compatibles avec ceux obtenus pour une durée 
de .5 jours ont été observés après un vol de 7 jours. La surface de 
section des fibres des animaux "vol" est plus petite et la force 
qu'elles développent est plus faible que celle observée pour les 
animaux témoins. Les différences sont toutefois non significatives. 

En conclusion, une atrophie significative est observée sur le 
gastrocnémien latéral après 5 jours de vol spatial. Cette atrophie 
se caractérise par une chute du diamètre des fibres qui induit une 
perte de la force maximale absolue (exprimée en mg). Pour l'autre 
vol, bien que les résultats montrent u·ne tendance similaire, aucune 
différence significative ne peut être mentionnée. Cette apparente 
contradiction peut être . expliquée par la dualité entre 
l'hétérogénéité de typage de ce muscle et sa fonction. Comme nous 
l'avons mentionné dans le paragraphe "Matériel et Méthodes" le 
gastrocnémien est un muscle rapide contenant davantage de fibres 
de type liA que le plantaris et impliqué dans un rôle antigravitaire. 

c) Soleus 
\ 

L'étude de l'influence de la microgravité pendant une faible 
durée n'a été faite sur ce muscle lent que pour le vol biocosmos de 
7 jours. Les résultats relatifs à ce vol sont consignés dans le 
tableau 8. 
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l66Z 
1 

n diamètre 1eosis;m ma~irnare 

J.Lm mg 1 kg.cm-2 

VIV.(V) 3 87.50 ± 9.50 70.30 ± 2.22 1.39 ± 0.37 
SYN.(S) 29 78.02 ± 2.68 56.12 ± 3.26 1.21 ± 0.07 
VOL (F) 16 67.18 ± 3.47S,b 40.13 ± 3.328,b 1.34 ± 0.19 

Tableau 8 : Caractéristiques des fibres musculaires de soleus après 
un vol de 7 jours (1667). a et b expriment une différence 
significative entre les animaux vol et respectivement les animaux 
vivarium et synchrone. 

L'examen du tableau montre clairement que sur ce muscle, les 
valeurs moyennes du diamètre des fibres des animaux vol chutent 
significativement (p < 0.02) lorsqu'on les compare à celles des 
animaux synchrone ou vivarium. Cette diminution de diamètre de 
13 o/o est accompagnée d'une réduction significative (28 %, p < 0.01) 
de la force maximale exprimée en mg. En revanche, lorsque la 
tension est ramenée à l'unité de section, la différence disparaît. 

En conclusion, après 7 jours de vol spatial, les fibres d'un 
muscle lent, tel que le soleus, s'atrophient. Cette atrophie induit 
une chute de la force maximale absolue. 

\ 
d) Diaphragme 

Le diaphragme est un muscle strié intervenant dans les 
processus respiratoires. Il a été choisi car il peut constituer un 
bon témoin pour une réflexion sur l'origine de l'atrophie musculaire 
(voir Matériel et Méthodes). 

En contre partie, ce muscle possède un conjonctif dense qui 
rend difficile l'isolement d'une fibre unique exempte de lésion. Sur 
ces fibres nous avons mesuré la force maximale et la surface de 
section. En revanche, il a été impossible de déclencher par des 
solutions de pCa différentes un nombre suffisant de contractions 
sur une même fibre (et donc de construire une relation T/pCa 
complète). Le tableau 9 présente les données obtenues sur le 
diaphragme d'animaux ayant subi les vols 1514 et 1667. 

76 



15141 

SYN.(S) 

VOL (F) 

1661 

n 

6 
2 

VJV.(V) 7 

SYN.(S) 9 

VOL (V) 7 

diamètre 1 
J.lffi 

tension maximale 
mg 1 kg.cm-2 

1 

58.85 ± 3.781 22.35 ± 6.05 
50.00 ± 1.00 15.46 ± 8.06 

0.62 ± 0.08 
0.78 ± 0.40 

76.78 ± 4.25 60.82 ± 7.32 1.16 ± 0.18 
76.56 ± 3.69 46.32 ± 5.82 0.94 ± 0.12 
89.28 ± 10.36 73.35 ± 11.32 1.06 ± 0.19 

Tableau 9 : Caractéristiques des fibres musculaires de diaphragme 
après un vol de 5 jours (biocosmos 1514) et 7 jours (biocosmos 
1667). 

Le faible nombre de fibres de diaphragme ayant pu être 
testées à la suite du vol 1514 ne permet pas une analyse 
statistique. Néanmoins, ces chiffres associés à nos observations au 
moment des dissections indiquent que la taille des fibres entre les 
différents groupes d'animaux n'a pas changé après ce vol. 

Une étude u~ peu plus complète a pu être réalisée pour le vol 
1667. Le diamètre des fibres n'a pas évolué de façon significative 
après le vol. De la même manière, la tension maximale exprimée en 
mg ou en kg/cm2 ne change pas. Le diaphragme semble donc être un 
muscle qui n'est pas affecté par un vol spatial. 

3. Relation Tensjon/pCa 

a) Plantaris 

Les figures 16, 17, 18 et 19 montrent la relation qui existe 
entre la concentration en calcium libre appliquée sur les protéines 
contractiles et la force développée par la fibre. La figure 16 
présente les résultats obtenus pour le plantaris après le vol 1514. 
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FiQure 16 : Enregistrements des contractions obtenues sur animaux 
synchrone (S) et vol (F) (partie supérieure) et relations T!pCa 
corresponda"'tes (partie inférieure); synchrone (• ); vol (c ). 
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Figure 17 : Linéarisation de ls relation T!pCa de la figure 16. Ammaux 
synchrone (•) et vol (o). 
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FiQure 18 : Enregistrements des contractions obtenues sur animaux 
synchrone (S) et vol (F) (partie supérieure) et relations TlpCa 
correspondantes (partie inférieure); synchrone (• ); vol (c ). 
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Figure 19 : Linéarisation de la relation TlpCa de la figure 18. Animaux 
synchrone (•) et vol (o). 
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La partie supérieure présente des enregistrements de contractions 
obtenues pour deux concentrations calciques ; l'une est maximale 
(pCa 5.0) et l'autre non (pCa 6.2). Ces enregistrements illustrent le 
comportement contractile de fibres S et F. On constate que les 
valeurs des tensions ne sont pas significativement différentes 
pour les deux pCa présentées mais que la cinétique de contraction 
est· ralentie après le vol. Cette observation est particulièrement 
claire pour les tracés obtenus à pCa 6.2. Les résultats concernant 
les tensions maximales sont résumés dans l'autre partie de la 
figure 16 sous la forme de la relation T/pCa. On constate que les 
deux courbes se superposent parfaitement et qu'aucune 
modification ne peut être mise en évidence. Le seuil d'activation 
des protéines est égal à 6.60, la valeur de la pCaso reste égale à 
6.26 et la linéarisation de la relation de Hill (figure 17) montre que 
n 1 (2.66) et n2 (5.00) sont identiques pour les deux lots d'animaux S 
et F. 

La figure 18 présente les résultats du vol 1667. Les 
enregistrements obtenus sur les fibres d'animaux S et F montrent 
qu'à pCa 6.2, une très petite tension se développe pour les fibres S. 
En revanche, avec la même solution calcique aucune tension n'a été 
décelée pour les fibres F. Pour des valeurs de concentrations plus 
élevées, les amplitudes relatives des tensions développées pour les 
fibres S et F '$ont similaires. Par contre, la cinétique est 
nettement ralentie après le vol. Cette observation est 
particulièrement visible pour la pCa 5.8. Sur la courbe tracée 
figure 18, qui illustre l'ensemble de la relation T/pCa, les 
amplitudes des tensions développées par les animaux F puisque 
légèrement plus faibles ne sont pas significativement différentes 
de celles des animaux S. Le seuil d'activation des protéines reste 
le même (pCa 6.30) ainsi que le niveau de demi activation (pCaso = 

5. 8 5). Les valeurs de n1 et n2 ne changent pas et sont 
respectivement égales à 2.70 et 4.90 (figure 19). 

En conclusion, sur le plantaris, la relation T/pCa n'est pas 
altérée après un vol de 5 ou 7 jours. Par contre, pour chacun des 
vols la cinétique de mise sous tension apparaît ralentie. 
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Figure 20 : Enregistrements des contractions obtenues sur animaux 
synchrone (S) et vol (F) (partie supérieure) et relations T!pCa 
correspondantes (partie inférieure); synchrone (• ); vol (c ). 
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Figure 21 : Linéarisation de la relation T!pCa de la figure 20. Animaux 
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Figure 22 : Enregistrements des contractions obtenues sur animaux 
synchrone (S) et vol (F) (partie supérieure) et relations TlpCa 
correspondantes (partie inférieure); synchrone (• ); vol (o). 
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Figure 23 : Linéarisation de la relat1on TlpCa de la figure 22. Anrmaux 
synchrone f•J et vol (D). 
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b) Gastrocnémien 

L'étude menée sur le gastrocnémien pour le vol 1514 est 
illustrée aux figures 20 et 21. Les enregistrements montrent que 
les contractions sont plus faibles pour les animaux vol que pour les 
témoins synchrone. D'autre part, le temps de mise sous tension est 
plus long après le vol. La relation Tension/pCa présente un seuil 
d'activation calcique légèrement plus élevé après le vol : 6.65 et 
6.55 respectivement pour S et F soit 6pCa • 0.1 O. La courbe est 
déplacée vers des valeurs de concentrations calciques plus fortes, 
ce qui se traduit par une diminution de la valeur de la pCaso : 6.25 
et 6.10 respectivement pour S et F soit 6pCaso • 0.15. Le calcul 
des pentes, obtenues après linéarisation de la relation de Hill 
(figure 21) montre que n1 et n2 sont· plus faibles après le vol : n1 
diminue de 2.66 à 2.40 et n2 de 5.71 à 4.00. 

Après un vol spatial de 5 jours, la sensibilité des protéines 
contractiles pour le calcium (pCaso) et la coopérativité des sites 
calciques du filament fin (coefficients de Hill) sont donc 
diminués. 

La figure 22 présente les enregistrements obtenus sur les 
animaux S et F pour le vol 1667. A pCa 6.2, une faible contraction 
se développe pour les animaux S ce qui n'est pas le cas pour les 
animaux F. A pCa 6.0, 5.8 et 5.6 les tensions sont plus faibles sur 
l'animal F. Quand les tensions sont exprimées par rapport à la 
tension maximale, les résultats sont résumés dans la relation 
T/pCa (figure 22). La courbe relative aux animaux vol est déplacée 
vers des valeurs de concentrations calciques plus fortes, ce qui se 
traduit par des modifications nettes de plusieurs paramètres : la 
valeur du seuil d'activation diminue de 6.30 à 6.20, la pCaso chute 
de 5.97 à 5.87 et la concentration la plus faible suffisante pour 
induire une contraction maximale augmente après le vol (pCa 5.2 et 
4.8 respectivement pour S et F). Ceci suggère une diminution 
d'affinité des protéines contractiles pour le calcium après le vol. 
Les valeurs des coefficients sont obtenues grâce à la linéarisation 
de la relation T/pCa représentée figure 23. Le coefficient n1 ne 
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Figure 24 : Enregistrements des contractions obtenues sur animaux 
synchrone (S) et vol (F) (partie supérieure) et relations TlpCa 
correspondantes (partie inférieure); synchrone (• ); vol (c ). 
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varie pas significativement (2.77 pour les rats synchrone et 2.88 
pour les animaux vol). En revanche, n2 chute de 5.88 à 4.84. 

En conclusion, ces deux vols de faible durée mettent en 

évidence un déplacement de la courbe T/pCa vers la droite et une 
diminution de la pente pour les faibles concentrations calciques 
(n2) après un vol spatial. La sensibilité calcique et la coopérativité 
des sites de faible affinité calcique du filament fin des fibres du 
gastrocnémien sont donc diminuées. 

c) Soleus 

Les résultats obtenus après le vol 1667 pour le soleus sont 
présentés figure 24. Les enregistrements montrent qu'une 
concentration calcique égale· à pCa 6.2 induit une légère tension 
pour les deux lots d'animaux, S et F. Pour des concentrations 
calciques supérieures pCa 6.00, 5.8 et 5.6 la tension est toujours 
plus faible pour les animaux F. En outre, la tension se développe 
généralement plus rapidement sur les animaux F (voir illustration à 
pCa 5.8). 

L'ensemble des résultats qui expriment les tensions en °/o de 
la tension maximale est résumé par la relation T/pCa. On constate 
que la courbe F est significativement déplacée vers des valeurs de 
concentrations plus fortes (pCa plus faibles). En effet, les valeurs 

\ 
du seuil d'activation chutent de 6.60 (S) à 6.40 (F) et celles de la 
pCaso de 5.90 (S) à 5.75 (F). Ces éléments suggèrent que l'affinité 
des protéines du soleus pour le calcium est diminuée après le vol 
de 7 jours. De plus, la figure 25 montre que les pentes de la courbe 
sont plus fortes après le vol : n1 augmente de 1.66 (S) à 1.81 (F) et 
n 2 augmente de 3.00 à 3.14. Ceci traduit une augmentation de 
coopérativité des sites calciques du filament fin. 
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4. Cjnétigue de contraction 

a) Plantaris 

La figure 26 A montre l'évolution de la valeur du temps de 
mise sous tension en fonction de la valeur de la concentration 
calcique pour les animaux S et F. On constate que pour toutes les 
valeurs de pCa le temps de mise sous tension est plus élevé pour 
les animaux F, c'est-à-dire que la vitesse globale de mise sous 
tension est plus faible. Nous vérifions à nouveau que plus la tension 

est élevée. (induite par une forte concentration calcique) plus le 
temps de mise sous tension est faible. Les résultats exprimés sous 
la forme du rapport P/tmax (figure 26 8) permettent de tenir 
compte de l'amplitude de la tension dans l'analyse de la cinétique. 

La relation confirme que la vitesse de contraction est plus faible 
après le vol. Cette différence est plus nette pour les tensions 
induites par des concentrations calciques élevées (pCa inférieure à 
5.4). 

La même analyse a été entreprise sur le plantaris après le vol 

de 7 jours (figure 27) et des résultats analogues à ceux observés 
pour le vol de 5 jours ont été enregistrés. Pour toutes les valeurs 
de concentrations calciques le temps de mise sous tension est plus 

élevé. La relatio~ exprimant le rapport P/tmax en fonction de la 
concentration calcique (figure 278) confirme ce résultat. En effet, 

toutes les valeurs de P/tm a x des animaux synchrone sont 
inférieures à celles des animaux vol. 

En conclusion, pour le muscle rapide plantaris, la cinétique de 

mise sous tension est ralentie après les vols spatiaux de faible 
durée. 

b) Gastrocnémien 

La relation entre le temps de mise sous tension et la valeur 

de pCa est illustrée figure 28A. Les valeurs de mise sous tension 
obtenues sur animaux F sont plus grandes que celles obtenues sur 
animaux S. Nous avons également construit la relation P/tmax en 
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fonction de la pCa (figure 288). Les valeurs de P/tmax chutent après 
le vol pour toutes les valeurs de pCa traduisant ainsi une 
diminution de la vitesse de développement des contractions des 
fibres. 

Une étude similaire de la cinétique des contractions a été 
réalisée sur le ~astrocnémien à la suite du vol 1667 de 7 jours. Les 
résultats sont résumés figure 29. Nous observons les mêmes 
résultats que pour le vol 1514. Les temps de mise sous tension 
sont augmentés après le vol et les valeurs de P/tmax sont réduites. 

En conclusion, après 5 ou 7 jours de vol spatial, les résultats 
sont semblables et suggèrent une diminution de la vitesse de la 
contraction. 

c) Soleus 

Les mesures des temps de mise sous tension sont exprimées 
pour toutes les valeurs de pCa à la figure 30A. tmax varie de 25 
secondes (pour une faible concentration calcique) à 12 secondes 
(pour une forte concentration calcique) pour les témoins synchrone. 
Ces valeurs restent toujours supérieures à celles mesurées pour 
les animaux vol. Il apparaît donc que la mise sous tension des 
fibres du soleus se fait plus rapidement après un vol spatial. Afin 
de tenir compte de l'état de tension, nous avons mesuré le 
paramètre P/tmax.\ Les résultats sont présentés dans la partie 8 de 
la figure 30. On retrouve sous cette forme une différence allant 
dans le sens d'une accélération de la vitesse globale de mise sous 
tension, la différence étant la plus significative pour les fortes 
concentrations. 

En conclusion, à l'opposé du plantaris et du gastrocnémien 
pour lesquels la vitesse de contraction dimimue, le soleus présente 
en conditions de microgravité des caractéristiques d'un muscle qui 
se contracte plus rapidement. 
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B ·VOL DE LONGUE DUREE : BIOCOSMOS 1887 

Le vol 1887 présentait l'avantage d'être long de 13 jours. En 

effet, la bibliographie rapporte que les effets observés dans les 
cas d'atrophie musculaire sont maximaux vers le 13ème jour 
(FALEMPIN et coll., 1990). Cependant, en raison de difficultés 
t,echniques, les animaux n'ont été récupérés que deux jours après 
l'atterrissage du biosatellite (voir matériel et méthodes). De façon 
à évaluer l'intensité d'une éventuelle récupération et permettre 
alors une meilleure compréhension du vol, une expérience de 

contrôle a préalablement été réalisée. Il s'agissait de provoquer 
une atrophie de 13 jours (à partir d'un modèle que nous décrirons 
dans la suite du paragraphe) puis de laisser récupérer les animaux 
pendant 48 heures avant de les sacrifier. 

Dans un premier temps, nous allons donner les résultats 
enregistrés sur l'expérience contrôle, puis dans une seconde partie 
nous décrirons les résultats obtenus sur le vol 1887. Les 
expérimentations nécessaires à la première partie ont été 
essentiellement réalisées par Melle L. STEVENS qui fait également 

partie de l'équipe du Laboratoire de Physiologie des Structures 
Contractiles. Les résultats sont présentés ici avec son accord. 

\ - EXPERIENCE CONTROLE -

Le modèle simulant actuellement le mieux les conditions de 
microgravité est appelé modèle HS (pour Hindlimb Suspension) ou 

modèle de "rat suspendu". Ce modèle a pour but de générer une 
atrophie musculaire en réduisant l'activité hypokinésie des 
muscles qu'ils soient de type rapide ou lent, impliqués dans le 
mouvement ou dans le maintien de la posture. La technique consiste 
à soulager les pattes postérieures de la charge du poids du corps. 

Ceci est réalisé en soulevant la partie postérieure de l'animal, ce 

dernier conservant la faculté de se déplacer dans la cage grâce à 
ses membres antérieurs et à un système de poulies. 
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Cette expérience de contrôle a pour but de vérifier que les 
deux jours dits •de récupération• n'ont pas induit d'effets 
contrariant ou atténuant ceux attendus après un vol spatial ce qui 
rendrait très délicate une analyse fiable du vol biocosmos 1887. 
L'expérience a été réalisée sur le plantaris et sur le soleus 
représentatifs des muscles rapide et lent respectivement. 

Pour cette étude, nous disposions donc d'animaux vivarium, 

d'animaux suspendus 15 jours et d'animaux suspendus 15 jours puis 
désuspendus 48 heures avant les prélèvements. 

1. Tension maximale 

Le tableau 10 montre les mesures des diamètres et de la 
forme maximale développée par les fibres de plantaris et de 
soleus, pour les animaux vivarium (VJV.), suspendus (SUSP.) et 
suspendus + 48 heures (S.+48H). 

EL.A~I. n 

VI V. 8 
SUSP. 8 \ 
S.+48H 9 

SQ.EUS 

VIV. 10 
SUSP. 12 
S.+48H 13 

diamètre teosiQo 
Jlm mg 

78.93 ± 4.95 70.47 ± 11.90 
68.50 ± 3.24 63.07 ± 8.00 
72.20 ± 3.65 67.18 ± 6.00 

88.71 ± 6.50 33.71 ± 5.60 
59.72 ± 1.90 19.10 ± 1.90 
63.42 ± 2.60 23.13 ± 3.12 

1 

ma~irnale 
kg.cm-2 

1.62 ± 0.19 
1.65 ± 0.50 
1.48 ± 0.15 

0.55 ± 0.04 
0.68 ± 0.06 
0.75 ± 0.10 

Tableau 10 : Diamètre des fibres et force maximale développée par 
le plantaris et le so/eus dans l'expérience de contrôle réalisée sur 
un modèle de simulation. 
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Ce tableau montre que le plantaris ne présente après 
suspension aucune variation significative du diamètre de ses fibres 
ou des tensions qu'elles peuvent générer. Ce muscle n'est donc pas 
sensible à une suspension de 15 jours. Les 48 heures au sol ne 
changent rien et les valeurs de diamètre et de force ne sont pas 
significativement différentes de celles obtenues pour les animaux 
suspendus. 

En ce qui concerne le soleus, la situation est différente. En 
effet, on retrouve comme pour le vol 1667 une diminution (ici de . 
37 °/o} de la taille des fibres (p < 0.001) après suspension. Cette 
chute de diamètre est accompagnée d'une diminution de 43 °/o de la 

force isométrique maximale exprimée en mg (p < 0.001 ). Ces deux 
résultats caractérisent parfaitement un état atrophique similaire 
à celui observé consécutivement au vol 1667. De la même façon, 
aucune différence significative de la force maximale ramenée à 
l'unité de section n'a été enregistrée. 

Après une récupération de deux jours, la valeur moyenne des 
diamètres augmnnte légèrement de 6 °/o mais reste 
significativement plus faible (p < 0.001) que celle des animaux 
vivarium. Les valeurs des tensions maximales exprimées en mg 
sont identiques pour les deux groupes d'animaux et aucune 
différence significative n'apparaît entre les animaux suspendus et 
suspendus + 48 he\ures. 

En conclusion, on ne détecte aucune atrophie pour le plantaris 

après une suspension de 15 jours. En revanche, sur le soleus on note 
une atrophie que deux jours de désuspension ne comblent pas, même 
si un début de récupération apparaît. En conséquence, on peut 
raisonnablement penser que sur ce muscle les effets du vol 1887 
sont demeurés décelables mais peuvent apparaître atténués par les 
deux jours où les animaux sont restés à terre avant le prélèvement 
des biopsies. 
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2. Relation VpCa 

La relation tension/pCa et sa version linéarisée sont 
présentées pour les deux muscles figures 31 et 32. Puisque dans 
cette expérience, seule l'éventuelle récupération nous intéresse, 
nous allons présenter les résultats observés entre les animaux 
suspendus et suspendus + 48 heures. 

a) Plantaris 

L'analyse de la relation T/pCa des fibres de plantaris 
d'animaux suspendus et suspendus + 48 heures montre que les deux 
jours de désuspension n'ont eu aucun effet (figure 31 ). La valeur de 
la pCaso reste égale à 6.00 pour les deux types d'animaux ce qui 
signifie que la sensibilité calcique des protéines contractiles ne 
change pas. Les valeurs de n1 et n2 restent respectivement égales à 
2.54 et 4.07. 

b) Soleus 

La figure 32, présente la relation T/pCa obtenue sur le soleus 
pour les animaux suspendus et suspendus + 48 heures. Le profil des 
courbes est identique. La valeur de la pCaso est égale à 6.02 pour 
les deux lots d'animaux. Les coefficients n1 et n2 ne varient pas et 

\ 

sont respectivement égaux à 2.15 et 2.15. 

3. Analyse des cjnétigues de contraction 

Une analyse des cinétiques des contractions a été réalisée de 
façon à parachever cette expérience contrôle. 

a) Plantaris 

Les résultats obtenus sur ce muscle ont été résumés à la 
figure 33. On constate que les valeurs du rapport P/tmax entre les 
deux lots d'animaux ne sont jamais différentes. Il apparaît donc que 
la durée de récupération de 48 heures n'a pas suffi pour induire sur 
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ce muscle un effet propre éventuellement capable de masquer 
l'effet du vol lui-même. 

b) Soleus 

La figure 34 montre la cinétique de contraction de ce muscle 
pour trois lots d'animaux. Il nous a paru intéressant, car 
représentatif du but de cette expérience, de présenter ici les 
résultats observés pour les animaux vivarium. En effet, il s'agit du 
seul paramètre pour lequel la réponse obtenue pour les animaux . 
suspendus est différente de celle obtenue pour les animaux 
suspendus + 48 H. 

On constate une chute significative de la valeur de P/tm a x 

après la suspension pour toutes les pCa. La différence devient 
moins grande lorsque les animaux ont été désuspendus pendant 48 
heures mais reste cependant significative. La vitesse globale de 
contraction augmente donc après la suspension et 2 jours de 
désuspension sont suffisants pour induire une récupération 
partielle de 60 °/o. 

Ceci veut donc dire que les résultats que nous obtiendrons 
pour les cinétiques de contraction du soleus après le vol de 13 
jours seront probablement sous évalués et que les variations 
auraient été plus importantes que celles que nous pourrons décrire. 

\ 
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-VOL 1887 -

1. Masse des muscles 

Les rats pesaient au départ de chaque expérience entre 31 0 et 
340 g. Ils ont été de nouveau pesés au moment du prélèvement des 
muscles. Les animaux vivarium et synchrone ont normalement 
grossi pendant les 14 jours qu'ont duré les expériences. En 
revanche, pendant la même période, les animaux vol n'ont pris 
pratiquement aucun poids : 311.50 ± 3.69 g avant le vol et 317.70 ± 
8.40 g après le vol. 

Comme pour les vols de 5 et 7 jours, les muscles des animaux 
ont été pesés. Les résultats sont résumés dans le tableau 11. 

1887 PLANTARIS 1 GASTROCNEMIEN SOLEUS 

VIV. (V) 311.00 ±11.80 1002.00 ± 20.94 153.21 ± 6.30 

SYN. (S) 324.41 ± 4.55 992.82 ± 36.81 149.00 ± 5.75 

VOL (F) 313.45 ± 7.84 900.80 ± 32.23 a,b 168.80 ± 9.80 

Tableau 11 : Poids des muscles (en mg) après l'expérience 
biocosmos 1887. 
a : Différence significative entre les animaux vol et vivarium. 
b : Différence significative entre les animaux vol et synchrone. 

La différence de masse des trois muscles entre les animaux 
vivarium et synchrone n'est pas significative. La masse du 
plantaris et soleus des animaux vol est identique à celle des 
animaux témoins. Une diminution significative a été trouvée pour le 
gastrocnémien. 
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2. Tension maximale 

a) Plantaris 

Le tableau 12 résume les résultats obtenus à la suite du vol 
1887. 

:1aaz n diamètre tension rna~irnal~ 
J.lm mg 1 kg.cm-2 

SYN.(S) 7 66.07 ± 2.30 46.32 ± 7.24 1.39 ± 0.25 
VOL (V) 1 5 64.08 ± 2.85 42.39 ± 6.11 1.39 ± 0.22 

Tableau 12 : Caractéristiques des fibres musculaires de plantaris 
après un vol de 13 jours (biocosmos 1887) 

Dans ce vol, nous n'avons pas pu réaliser de manipulations 
concernant les animaux vivarium. Cependant, la comparaison entre 
les animaux synchrone et vol ne montre aucune différence 
significative aussi bien pour des fibres que pour la force 

développée. Puisqùe nous avons vu que la récupération n'a pas eu 
d'influence sur ce muscle, nous pouvons conclure que 13 jours de 
vol spatial n'induisent pas davantage d'atrophie sur ce muscle 
rapide que des vols de 5 et 7 jours. 

b) Gastrocnémien 

Le tableau 13 résume les résultats 
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:taaz n diamètre 1eosiQD rna~imale 

Jl.m mg 1 kg.cm-2 

VIV.(V) 3 100.00 ± 8.33 50.00 ± 11.45 1.62 ± 0.14 
SYN.(S) 1 0 91.25 ± 2.82 130.15 ±14.10 1.95 ± 0.14 
VOL (F) 1 1 80.47 ± 3.64b 98.07 ± 5.30b 2.08 ± 0.14 

Tableau 13 : Caractéristiques des fibres musculaires de 
gastrocnémien après un vol de 13 jours. b : différence significative 
entre les animaux vol et synchrone. 

Les valeurs obtenues sur le vivarium sont peu nombreuses et 

sont présentées dans le tableau 13 pour indication. Cependant, 
aucune variation significative n'apparaît entre ces valeurs et 
celles du synchrone. En revanche, lorsqu'on compare les résultats 
des animaux vol à ceux des animaux synchrone, on constate une 
chute significative de 11 °/o pour le diamètre des fibres (p < 0.05) et 
de 24 °/o pour la force maximale exprimée en mg (p < 0.05). Cette 
différence disparaît lorsque la force est ramenée à l'unité de 
surface. En conclusion, sur ce muscle rapide à fonction 
antigravitaire, on retrouve le même résultat que pour le vol 1514 
mais de façon plus marquée, à savoir une perte de la force 
musculaire associée à une chute du diamètre des fibres. 

\ 

c) Soleus 

Le tableau 14 présente les résultats obtenus sur ce muscle. 

:taaz n diamètre tensiQn maximal~ 

Jl.m mg 1 kg.cm-2 

SYN.(S) 9 78.33 ± 6.50 41.39 ± 5.27 0.96 ± 0.10 
VOL (F} 14 46.07 ± 1.92b 16.89 ± 1.45b 1.08 ± 0.15 

Tableau 14 : Caractéristiques des fibres musculaires de soleus 
après un vol de 13 jours. b : différencf] significative entre les 
animaux vol et synchrone. 
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Après 13 jours de vol, une nette atrophie apparaît sur ce 
muscle : diminution de 41 °/o du diamètre des fibres et de 60 °/o de la 
force exprimée en mg. En revanche aucune modification n'apparaît 
entre les animaux S et F lorsque l'amplitude de la tension est 
ramenée à l'unité de section (kg.cm-2). Par conséquent, cette 
diminution de force peut être directement corrélée à la diminution 
de section. 

Ce résultat est conforme à celui décrit pour le vol 1667. les 
pertes de force et de diamètre sont cependant plus importantes 
lors de ce vol de 13 jours en dépit de la récupération suggérée par 
les résultats obtenus sur l'expérience contrôle. 

En conclusion : Après un vol spatial de 13 jours avec une 
récupération possible de 48 heures, on observe : - une absence 
d'atrophie sur le plantaris, muscle typiquement rapide impliqué 
dans le mouvement, - une atrophie sur le gastrocnémien, autre 
muscle rapide mais à fonction antigravitaire, - une atrophie, enfin 
plus marquée sur le soleus, muscle postural typiquement lent à 
fonction antigravitaire. L'atrophie se caractérise par une perte de 
force corrélée à une chute du diamètre des fibres. En outre, les 
effets sont plus marqués que sur les vols de 5 et 7 jours bien que 
la récupération de deux jours ait dû minimiser les résultats. 

\ 
3. Relation IlpCa 

a) Plantaris 

Lés figures 35 et 36 présentent les résultats obtenus pour le 
plantaris sur les animaux synchrone et vol. Après le vol, la position 
des courbes ne varie pas. La valeur du seuil reste égal à 6.5 et celle 
de la pCaso à 6.00. l'affinité apparente des protéines contractiles 
pour le calcium n'est donc pas modifiée. Les coefficients de Hill, 
traduisant la pente de la relation ne varient pas davantage et 
restent égaux à 2.50 et 3.50 pour respectivement n1 et n2 . 
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b) Gastrocnémien 

Les relations tension/pCa obtenues pour le gastrocnémien 
sont consignées dans les figures 37 et 38. Les amplitudes des 
tensions développées par les deux groupes d'animaux pour une 
concentration calcique donnée ne sont pas significativement 
différentes. Le seuil d'activation calcique est égal à 6.2 pour S et F 
et l'affinité calcique apparente n'est pas modifiée après le vol 
(pCaso - 5.81 et 5.79 pour S et F respectivement) et les valeurs des 
pentes ne changent pas de façon significative (n1 - 3.95 et n2 ... 
5.26). Ces résultats diffèrent de ceux obtenus pour le vol 1667 pour 
lequel nous avions abouti à une diminution de l'affinité apparente 
des protéines contractiles pour le calcium. Nous n'avons pas pu 
effectuer une expérience contrôle sur ce muscle et de ce fait nous 
ne savons pas si l'absence de différence est liée à une éventuelle 
récupération ou s'il faut l'attribuer au caractère plus hétérogène de 
ce muscle. 

c) Soleus 

La relation T/pCa (figures 39 et 40) est déplacée dans le sens 
de concentrations calciques plus fortes (pCa plus faibles). En effet, 
la pCaso chute de -9.06 à 5.85 respectivement pour les animaux S et 
F soit une diminution de 0.2 unité pCa. Ceci traduit une baisse 
d'affinité apparente des protéines contractiles pour le calcium. En 

outre, le calcul de pente montre que n1 est égal à 2.00 et 2.03 et 
que n2 s'accentue légèrement de 2.50 à 2.85 pour les animaux S et F 
respectivement. 

Comme l'expérience contrôle n'avait montré aucune variation 
sur l'animal suspendu après récupération, on peut considérer que la 
diminution d'affinité observée doit être très proche de celle que 
nous aurions obtenue si le vol s'était déroulé sans difficulté. Il 
faut néanmoins noter une plus grande variabilité dans les résultats 
de ce vol que dans les précédents. 

En résumé : A la suite du vol 1887, la relation tension/pCa 
n'est pas modifiée pour le muscle plantaris de type rapide, et donne 
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donc les mêmes résultats que pour les deux vols précédents. Le 
gastrocnémien latéral, muscle rapide également mais à la fonction 
plus antigravitaire, présente un résultat différent de ceux obtenus 

sur les autres vols puisqu'il semble peu affecté par ce vol. Le 
soleus, muscle lent, présente un déplacement vers la droite et une 
légère augmentation de la pente de la relation T/pCa comme pour le 
vol 1667. 

4. Cinétjgues de mise sous tension 

a) Plantaris 

La figure 41 A présente la ·relation entre le temps de mise 
sous tension et la concentration calcique utilisée pour induire la 
contraction. On constate que la valeur de tmax augmente, quelle que 
soit la solution pCa utilisée. Ceci correspond donc à un 
ralentissement global de la contraction. Nous retrouvons ici les 

résultats obtenus pour les deux vols précédents. Ce résultat est 
confirmé (figure 41 B) par l'étude du rapport P/tmax· Celui-ci chute 
significativement après le vol surtout en ce qui concerne les 
contractions induites par de fortes valeurs de concentrations 
calciques (pCa 4.8). Comme l'analyse des cinétiques réalisée sur 
l'expérience contrôle n'a montré aucune récupération, nous pouvons 
estimer que la vitesse globale de contraction diminue après le vol. 

b) Gastrocnémien 

La figure 42 résume les résultats obtenus sur le 
gastrocnémien. L'analyse du temps de mise sous tension en fonction 
de la pCa montre qu'aucune variation significative n'a été 
enregistrée à la suite de ce vol. La relation utilisant le paramètre 
P/tmax donne le même résultat. Une fois encore nous ne retrouvons 
pas ici les résultats obtenus sur ce muscle pour les vols de 5 et 7 

jours puisque pour ces derniers une diminution de vitesse avait été 
observée. 
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Figure 42 :Relation entre la valeur de trr:ax (A), la valeur de Pltmax (8) et 
la concentration calcique utilisée pour induire les contractions. 
synchrone (•); vol (o). 



c) Soleus 

Sur ce muscle lent, le temps nécessaire pour atteindre le 
maximum de la tension (tmax) est diminué pour toutes les valeurs 
de concentration calcique (figure 43A) après le vol. Afin de tenir 
compte de l'amplitude des tensions, le rapport P/tmax a été étudié 
(figure 438). Cette relation confirme les résultats cités ci-dessus. 
Le rapport P/tmax est significativement accru, malgré tout, de 
façon moins importante que pour le vol 1667, pourtant moins long. 
Ce paradoxe apparent pourrait être expliqué par l'effet de 
récupération décrit dans l'expérience contrôle, empêchant ainsi de · 
mesurer l'intégralité du phénomène. Il n'en demeure pas moins, que 
comme précédemment, la vitesse globale de mise sous tension 
apparaît plus rapide après le vol spatial. 

\ 
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Ill· GLECTROPHORESES 

A • MYOSINE NATIVE 

1. Vol 1667 (7 jours) 

a) Plantaris 

Une analyse en électrophorèse non dénaturante a été 
entreprise sur des extraits de muscles provenant des différents 
lots d'animaux. Les résultats sont résumés figure 44. Les gels sont 
présentés dans la partie supérieure. On distingue nettement les 
trois bandes caractérisant un muscle rapide. Il s'agit des FM3 

(mobilité égale à 80 %), FM2 (mobilité 83 °/o) et FM1 (mobilité égale 
à 86 °/o). On distingue également une bande plus rapide et moins 

contrastée qui correspond au témoin interne (extrait de muscle 
lisse). Le même profil électrophorétique est retrouvé pour le 
synchrone et également pour les animaux vol. Sur aucun des 
extraits provenant du vol nous n'avons observé de bande 
supplémentaire ou de disparition de bande. La totalité des résultats 
est consignée dans le tableau de la figure 44. L'analyse des 

mobilités relatives confirme la présence des mêmes formes pour 
les trois lots d'animaux. En effet, aucune différence significative 
n'a été trouvée pour le 0/o de mobilité, paramètre précis et 
caractéristique de l'isoenzyme. Noter sur cette figure que les 
distances (en mm) entre le dépôt et les protéines ne sont pas 
rigoureusement identiques pour les trois gels présentés. Cependant 
grâce au témoin interne et au calcul de mobilité relative, il a été 
possible de déterminer qu'il s'agissait bien des mêmes protéines. 

Cette technique permet donc d'identifier sûrement les isoformes de 
la myosine. 

De façon à voir s'il n'y avait pas une variation sélective de 

l'un ou l'autre isoforme, nous avons calculé sur l'ensemble des 
animaux la proportion relative de chaque forme de myosine. Cette 

proportion de myosine ne change pas de façon significative c'est-à
dire que chaque isoforme est représenté de la même façon chez le 
plantaris d'animaux vivarium, synchrone et vol. 
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Figure 4 4 : Valeurs des mobilités relatives et du pourcentage de 
chaque isoforme de myosine contenus dans le 
plantaris pour les animaux Vivarium, Synchrone et 
Vol de l'expérience COSMOS 1667. 
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Figure 45 : Valeurs des mobilités relatives et du pourcentage de 
chaque isoforme de myosine contenus dans le 
gastrocnémien pour les animaux Vivarium, Synchrone 
et Vol de l'expérience COSMOS 1667. 



En conclusion, le profil électrophorétique du muscle plantaris 
ne change pas après 7 jours de vol spatial. 

b) Gastrocnémien 

La même analyse a été menée sur le muscle gastrocnémien. 
L'observation des gels présentés dans la partie supérieure de la 
figure 45 confirme l'appartenance de ce muscle au type rapide. En 
effet, les mobilités relatives de 79 %, 82 °/o et 86 °/o permettent de 
classer les bandes sous l'appellation FMa, FM2 et FM1. Pour les 
trois lots d'animaux étudiés, l'analyse du tableau prouve qu'il s'agit 
bien des mêmes isoformes et qu'aucune autre n'apparaît ou ne 
disparaît à la suite d'un vol. Le pourcentage de chaque bande a été 
analysé et les chiffres indiqués dans le tableau montrent qu'aucune 
forme particulière n'augmente ou ne diminue au détriment d'une 
autre. 

En conclusion, un vol de 7 jours n'induit aucune 
significative du spectre électropho rétique du 
gastrocnémien latéral. 

c~ Soleus 

variation 
muscle 

La figure 46 donne les résultats obtenus sur le soleus pour 
les trois types d'animaux. Les gels présentés dans la partie 
supérieure montrent un profil différent de ceux examinés jusqu'à 
présent. Outre la bande du témoin interne faiblement marquée, on 
observe une seule bande de myosine appelée SM. Cette bande unique 
caractérisée par une mobilité relative égale à 67 °/o est retrouvée, 
seule, dans les muscles des trois lots d'animaux. Aucune bande 
supplémentaire n'est apparue après le vol spatial. Les mêmes 
résultats ont été observés en faisant un dépôt plus important de 
façon à pouvoir mettre en évidence une éventuelle forme qui aurait 
pu être faiblement représentée. 
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En conclusion, aucune modification du profil 
électrophorétique du soleus n'a été mise en évidence après un vol 
de 7 jours. 

d) Diaphragme 

Les extraits musculaires des animaux vivarium synchrone et 
vol sont soumis à une séparation électrophorétique sur gel de 
polyacrylamide 3 %. Les résultats sont illustrés figure 47. 

On observe sur les animaux témoins 4 bandes de myosine. La 
première bande migre de façon équivalente à celle du soleus (67 °/o). 
Les trois autres migrent de façon équivalente à celles du plantaris 
(respectivement dans l'ordre croissant 78, 81 et 85 %). Le 
diaphragme est donc appelé muscle mixte en raison d'isoformes de 
type lent et rapide. 

Les mobilités et les proportions des quatre isoenzymes ont 
été étudiées sur les trois lots d'animaux. Les valeurs de mobilité 
en ce qui concerne chaque isoforme sont identiques pour les deux 
témoins (synchrone et vivarium) et pour les animaux vol. Aucune 
bande suplémentaire n'apparaît et aucune ne disparaît. L'analyse 
des proportions relatives montre une légère augmentation de la 
proportion de la FM2 pour les animaux synchrone et vol par rapport 
aux vivarium ; cet\9 diminution est compensée par une plus forte 
proportion de la SM. 

2. Vol 1887 (13 jours) 

a) Plantaris 

La figure 48 présente les gels obtenus à partir d'extraits de 
muscle de plantaris. Pour ce vol, aucune étude densitométrique n'a 
été réalisée. Cependant, pour aucun des extraits nous n'avons 
observé de bande supplémentaire. Les muscles d'animaux vivarium, 
synchrone et vol présentent le même profil à savoir les bandes FM3, 
FM 2 et FM1 accompagnées du témoin interne. Les mobilités 
relatives sont les suivantes : 
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v 
78.90 ± 1.50 
82.01 ± 1.47 
84.70 ± 1.67 

s 
79.85 ± 1.51 
82.80 ± 1.40 
85.40 ± 1.38 

F 
79.45 ± 2.05 
82.70 ± 1.94 
86.30 ± 1.63 

Tous les gels présentent le même profil d'intensité indiquant 
que la proportion d'aucun isoforme n'augmente ou ne diminue au 
profit d'un autre. 

En conclusion, aucune modification majeure du spectre 
électrophorétique du plantaris n'a été mise en évidence après le vol 
1887. 

b) gastrocnémien 

La figure 49 montre les résultats obtenus pour le 
gastrocnémien à la suite du vol 1887. Nous retrouvons les trois 
bandes rapides FM3, FM2 et FM1 caractérisées par leur mobilité 
relative. 

v s F 

FM3 79.31 ±\ 1.52 79.61 ± 1.57 79.47 ± 1.80 
FM2 82.28 ± 1.09 82.51 ± 1.43 82.37 ± 1.75 
FM1 86.54 ± 1.33 86.49 ± 1.38 86.20 ± 1.77 

Cependant, aucune bande supplémentaire n'apparaît même 
lorsque les dépôts sont plus importants ou plus concentrés. 

c) soleus 

Les résultats sont présentés figure 50. Pour ce muscle, 
aucune bande supplémentaire n'apparaît et pour chaque échantillon, 
seule la myosine SM a été retrouvée. Les mobilités relatives sont 
respectivement de 67.80 ± 0.98°/o, 66.97 ± 0.80°/o et 67.30 ± 1.05% 
pour les animaux vivarium, synchrone et vol. 
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En conclusion, l'analyse de la myosine native des muscles 
plantaris, gastrocnémien et soleus n'a pas permis de mettre en 
évidence une variation dans leur composition ou la proportion en 
une forme particulière de la myosine. 

B ·SOS PAGE 

Nous avons réalisé une étude de la troponine C et des chaînes 
légères de la myosine après le vol spatial 1887 pour les deux 
muscles suivants : le plantaris muscle typiquement rapide, 
principalement impliqué dans le mouvement, et le soleus en raison 
de son typage typiquement lent et à fonction antigravitaire. Les 
électrophorèses qui ont été réalisées en milieu dénaturant avaient 

pour but d'étudier plus particulièrement des chaînes légères de la 

myosine et les troponines. La coloration à l'argent sur fibre unique 
permet d'augmenter la sensibilité de la technique que nous avons 
appliquée sur fibre pelée unique. 

Les résultats sont présentés figure 51 et 52. 

a) plantaris 
\ 

Les gels (figure 51) montrent les trois chaînes légères LC1 t, 
LC2t et LC3 typiques d'un muscle rapide. Pour les animaux vol 

aucune chaîne légère de type lent n'apparaît. Cependant, pour ces 
animaux, la chaîne LC3t est souvent moins marquée que pour les 
animaux synchrone. 

b) soleus 

La figure 52 présente les résultats obtenus sur des fibres 
musculaires d'animaux synchrone et vol. 

Les protéines présentes dans les fibres d'animaux synchrone 

sont identifiées comme étant : 
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Figure 51 : Electrophorèse réalisée à partir de fibres de PLANTARIS. 
Intensité constante de 20mA pendant 6 heures, coloration 
à l'argent. Animaux synchrone {S) et vol {F). 
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- des isoformes de type lent des chaînes légères de la 

myosine : LC1sa, LC1sb et LC2s. 
- un iso forme de type lent de la troponine C (ToCs). 

En plus des bandes correspondantes aux isoformes lents du 
soleus, des isoformes rapides sont décelés dans les fibres 
d'animaux vol. En particulier, une chaîne légère LC3t, 
caractéristique des muscles rapides, devient visible. Il faut 
toutefois mentionner que ce résultat n'a pas été obtenu sur toutes 
les préparations testées. Enfin, la forme lente de la troponine C 
disparaît et la forme rapide apparaît. 

En conclusion, le vol spatial induit : 

- pour Je muscle rapide : une diminution de la proportion de la 
chaîne légère de la myosine LC3 . 

- pour le muscle lent : l'apparition d'un iso forme LC3 t 
normalement caractéristique d'un muscle rapide ; l'apparition d'un 
isoforme rapide de la troponine C . 

Ceci confirme les résultats obtenus par les contractions des 
fibres pelées à savoir que les modifications subies par le soleus 

1 

sont plus importantes que celles observées pour le plantaris. En 
outre, l'analyse électrophorétique a permis de localiser les 
modifications structurales subies par les myofilaments après le 
vol. 
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CHAPITRE 3 

EFFET DES VOLS SPATIAUX D'UNE SEMAINE SUR LE 
RETICULUM SARCOPLASMIQUE 

\ 



Bien que de nombreuses interrogations concernant le 
mécanisme précis du couplage excitation-contraction restent 
encore en suspens, il est cependant bien admis que le réticulum 
sarcoplasmique {RS} joue un rôle prépondérant en : 

1) stockant le calcium pendant les phases de repos, 
2) en largant le calcium dans le myoplasme et vers les 

protéines contractiles pendant la phase de 
contraction et 

3) en repompant le calcium vers le RS pendant la phase· 
de retour au repos de la fibre musculaire. 

Les mouvements calciques intraréticulaires peuvent donc 
être entrants ou sortants. 

Le but que nous nous sommes fixé était de savoir si ces 
mouvements calciques intramusculaires étaient altérés par la 
microgravité subie par les animaux. 

Cette étude est réalisée sur fibre pelée. En effet, et comme 
nous l'avons déjà décrit dans le paragraphe "Matériel et Méthodes", 
le "pelage" permet de détruire le sarcolemme sans affecter le RS, 
les deux types de\ membranes n'ayant pas la même constitution 
biochimique. Il est alors possible d'accéder à une structure 
intracellulaire telle que le RS. 

Le principe général de l'expérience consiste, dans un premier 
temps, à charger le RS. Cette étape est réalisée en appliquant sur 
la fibre une solution calcique tamponnée. Le calcium est alors· 
pompé vers l'intérieur du RS grâce à des Ca-ATPases 
intramembranaires. Dans un second temps, le calcium 
précédemment capturé peut être relargué. La sortie de calcium peut 
être obtenue de différentes manières : à l'aide de solutions 
dépolarisantes, en diminuant la force ionique ou en employant des 
agents chimiques. Le calcium alors libéré peut se fixer sur les 
protéines contractiles et engendrer une tension. La mesure de cette 
tension donne indirectement l'amplitude de la quantité de calcium 
qui avait été stockée dans le RS. 
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La caféine est un agent chimique particulièrement utilisé 
pour les études concernant le RS. La caféine peut potentialiser les 
secousses musculaires et induire des contractures sur la plupart 
des muscles squelettiques ou cardiaques (BIANCHI, 1968 ; LUTTGAU 
et OETLIKER, 1968 ; HUERTA et STEPHAN!, 1981 ; NIEDERGERKE et 
PAGE, 1981 ). Le site d'action de la caféine a invariablement été 
associé aux membranes cellulaires. C'est ainsi que différents 
modes d'action de la caféine ont été démontrés : elle favorise 
l'augmentation de l'influx calcique à travers le sarcolemme. 
(BIANCHI, 1968 ; NIEDERGERKE et PAGE, 1981), elle a une action 
directe au niveau de la jonction entre le tubule T et la citerne du 
RS (LUTTGAU et OETLIKER, 1968}. enfin, elle inhibe la 
phosphodiestérase (BUTCHER et SUTHERLAND, 1962) et peut donc 

Changer le nivêaU lntraeellulalrê des nucléotides cycliques (Mac 
LENNAN et WINEGRAD, 1978 ; FABIATO, 1981). Dans ce dernier cas, 
les structures membranaires sont impliquées puisqu'elles 
contiennent les adénylates cyclases responsables de la production 
des nucléotides cycliques. Mais l'action qui retiendra notre 
attention dans notre étude est l'induction du largage du calcium 
accumulé dans le AS associée à une inhibition de l'activité de 
pompage. 

\ 

A partir des propriétés de la caféine, WOOD et coll. (1975) 
ont développé, sur fibres pelées, des tests permettant d'étudier le 

mécanisme de la régulation calcique par le AS sur fibre unique. Ces 
tests peuvent être utilisés pour localiser des disfonctionnements 
du RS lors de maladies musculaires. Nous les avons donc appliqués 
à des fibres pelées provenant de muscles de rat soumis à 
l'influence de la microgravité. Ces tests sont destinés à évaluer 
l'activité de pompage et de largage du calcium par le réticulum 
sarcoplasmique. 

Dans un premier temps, nous allons présenter les protocoles 
destinés à étudier les mouvements calciques du RS. Dans une 
seconde partie, nous exposerons les résultats d'expériences 
contrôles réalisées sur des animaux témoins afin de déterminer les 
paramètres de charge et de relargage maximum. Dans une dernière 
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partie, nous étudierons l'influence de la microgravité sur le 

mouvement de pompage calcique par le RS. 

1 ·PROTOCOLES UTILISES 

Nous nous sommes proposé d'étudier le mécanisme de 
pompage du calcium par le RS. L'expérience s'articule de la façon 

suivante : la première étape consiste à déterminer la concentration . 

caféinique . nécessaire pour libérer tout le calcium stocké dans le 

réticulum, la seconde étape aborde le mécanisme de pompage 
proprement dit en utilisant la concentration caféinique 

précédemment déterminée. 

1. Dose de caféine, 

Le protocole qui permet de déterminer la concentration 
caféinique induisant la libération maximale du calcium stocké dans 

le RS est présenté figure 53. 

\ 

'L . . _ji W pCo X Temps de cherge moximele Coféine = dose 
vori ob 1 e 

Figure 53 : Descriptif du protocole utilisé pour déterminer la 
concentration de caféine nécessaire pour libérer la quantité 
maximale de cacium. 

La fibre est lavée (solution W) de façon à éliminer I'EGTA et 

le Ca2+, puis mise en contact avec une solution calcique (pCa X} 

pendant un laps de temps permettant une charge maximale du 
réticulum. Le calcium est ensuite libéré sous l'action d'une solution 
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caféinique de concentration variable. La dose qui permet d'induire 
la contraction la plus élevée est alors sensée avoir libéré la 
quantité maximale de calcium stocké dans le RS. Ceci est 
systématiquement vérifié en appliquant une nouvelle fois la 
caféine sans avoir rechargé le RS (voir plus loin). 

2. Pompage. 

En faisant varier le temps de charge, puis en utilisant la 
caféine, il est possible de contrôler l'efficacité du pompage du. 
calcium par le RS d'une fibre musculaire. Le protocole est 
schématisé dans la figure 54. 

w Lpca x Temps de charge variable __ ..... l'caféine = Tenston 
meximele 

\ 

Figure 54 : Descriptif du protocole utilisé dans l'étude de la 
. capacité du réticulum sarcoplasmique à pomper le calcium. 

La fibre est lavée avec la solution W, puis mise en contact 
avec une solution calcique (pCa X) pendant un temps variable. Le 
contrôle de la quantité de calcium pompé est ensuite effectué à 
l'aide de la caféine. La dose de caféine utilisée est celle 
permettant un largage maximal de calcium. Le temps nécessaire 
pour que le RS se charge de façon maximale constitue alors un 
indice de fonctionnement des Ca-A TPases et de la capacité du RS à 
stocker le calcium. 
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Il - EXPERIENCES CONTROLES 

1. Détermination de la durée de charge 

Dans le but de pouvoir comparer les résultats obtenus sur les 
différents lots d'animaux, nous avons décidé de charger le RS de 
façon maximale. Il n'est en effet pas possible par notre technique 
de quantifier le taux de calcium que le RS de chaque fibre testée 
pourrait emmagasiner. 

Nous avons donc chargé le réticulum à l'aide d'une solution 
calcique. Trois concentrations pCa 7.0, 6.8 et 6.6 ont été utilisées 
pour des temps de charge variables. La contraction est induite par 
de la caféine à une concentration de 5 mM, concentration suffisante 
pour induire une vidange totale du RS sur des fibres humaines de 
biceps femoris {WOOD et coll., 1975). Cette concentration sera 
vérifiée dans une expérience suivante. 

La figure 55A nous montre que si le réticulum est mis en 
contact pendant 20 secondes avec une solution contenant du 
calcium à faible concentration (pCa 7.00), le RS est trop 
faiblement chargé e~ la quantité de calcium libéré par la caféine 5 
mM ne suffit pas à induire une contraction. En revanche, pour la 
même durée mais avec des solutions plus concentrées (pCa 6.8 et 
pCa 6.6) le réticulum est capable de restituer une quantité de 
calcium suffisante pour induire des tensions significatives 
(respectivement de 82 et 95 °/o P0 ). Après 3 minutes de charge, 
quelle que soit la pCa utilisée pour charger le RS, la tension 
caféinique est maximale. 

La courbe (figure 558) résume les résultats obtenus après 
différents temps de charge pour les trois valeurs de pCa utilisée : 
pCa 7.0, 6.8 et 6.6. On constate que plus le temps de charge est 
grand, plus la tension reflétant la quantité de calcium libéré est 
élevée. Pour de faibles concentrations calciques (pCa 7.0) un seuil 
existe signifiant ainsi que le RS doit être chargé suffisamment 
pour que le processus appellé "caffeine induced-calcium release" 
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Figure 55 : A - Enregistrements des contractions caféiniques obtenues après 
20 secondes et 3 minutes de charge ; B - Relation entre le temps de charge et 
la tension caféinique correspondante. 



intervienne. Pour les valeurs de concentration calcique plus 
élevées, le seuil diminue et les tensions sont plus importantes à 
temps de charge identique. La courbe nous indique la durée 
minimale du temps de charge nécessaire à l'obtention des tensions 
maximales. Elles sont de 3 min, 1 min et 40 sec pour les solutions 
de charge de pCa respectivement égales à 7.0, 6.8 et 6.6. 

Dans nos expériences sur la microgravité et dans le but de 
pouvoir comparer nos différents lots d'animaux, nous avons chargé 
le RS de façon maximale. Nous avons choisi d'utiliser une solution 
calcique pCa 6.8 appliquée pendant 3 minutes. 

2. Détermination de la dose de caféine 

Dans l'expérience précédente, nous avions choisi d'utiliser la 
caféine 5 mM en se basant sur des données bibliographiques (WOOD 
et coll., 1975). Nous allons vérifier si cette concentration : 

- produit un effet maximal 
- n'intervient pas directement sur les protéines contractiles 

puisqu'il est bien connu que cette drogue augmente leur sensibilité 
calcique selon une relation dépendant de la dose (WENDT et 
STEPHENSON, 1983):, 

al Effet maximal : Relation DOSE REPONSE 

Le réticulum sarcoplasmique est chargé de façon maximale 
comme nous l'avons décrit dans le chapitre précédent, par 
application d'une solution calcique pCa 6.8 pendant 3 minutes. Pour 
faire sortir le calcium emmagasiné nous avons utilisé différentes 
concentrations de caféine. La figure 56A présente des 
enregistrements de contractions obtenues par application de 
différentes solutions caféiniques. Ils montrent qu'une tension 
phasique se développe pour une concentration caféinique de 0.312 
mM. Lorsque la concentration en caféine augmente, l'amplitude de 
la tension augmente et la tension se relâche plus lentement. Dans 
nos conditions, la tension est maximale pour 0.625 mM. Les 
résultats sont résumés sur la figure 568. Plus la concentration 
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Figure 56 : A - Enregistrements des contractions obtenues par différentes 
doses de caféine ; B - relation dose-réponse correspondante. 
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caféinique est élevée, plus la tension développée est importante. La 
tension atteint son amplitude maximale pour une valeur de 
concentration caféinique égale à 0.625 mM et reste à un même 
niveau jusqu'à 5 mM. Il nous faut cependant remarquer que la 
tension caféinique est souvent légèrement inférieure (90% à 1 00°/o 

Po) à la tension induite par une solution calcique pCa 4.8. Ce fait 
avait déjà été observé par Wood. Il ne s'agit pas d'une concentration 
trop faible puisque, au contraire, des valeurs de concentrations 
caféiniques supérieures à 5 mM provoquent des contractions de 
plus faible amplitude. 

En conclusion, une concentration de 5 mM peut être 
considérée comme suffisante pour induire une tension maximale. 

bi Action directe de la caféine sur les protéines 
contractiles. 

Depuis les travaux de WENDT et STEPHENSON, 1983, on sait 
que la caféine agit directement sur les protéines contractiles en 
augmentant leur sensibilité vis à vis du calcium. Cependant, cette 
action dépend de la dose de caféine employée particulièrement pour 
des concentrations supérieures à 5 mM. Dans ce but, nous avons 
évalué les tension,s maximales avec des solutions calciques 
contenant de la caféine 5, 10 et 20 mM. Les expériences ont été 
réalisées sur des fibres dont le RS avait été préalablement détruit 
par application d'un détergent, le BRIJ 58 à 2 °/o pendant 20 min. La 
destruction du RS est ensuite systématiquement vérifiée en 
plaçant la fibre dans une solution pCa 6.8 pendant 3 min 
(concentration calcique et temps suffisant pour charger 
maximalement le RS) puis en appliquant de la caféine 5 mM). Si le 
RS est parfaitement détruit, il perd ses fonctions de pompage et de 
largage de calcium et la solution caféinique ne doit pas pouvoir 
induire de contraction. Seules les fibres qui ne répondent pas à ce 
test ont été gardées pour l'expérience. 

La caféine a été dissoute dans une solution pCa 4.8, 
concentration calcique suffisante pour induire une contraction 
maximale. Des concentrations caféiniques de 5, 1 0 et 20 mM ont 
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été préparées. La valeur de la tension a été à chaque fois 
normalisée à la tension obtenue par une solution pCa 4.8 sans 
caféine. 

Les amplitudes des contractions induites par une solution pCa 
4.8 contenant de la caféine sont récapitulées dans le tableau ci
dessous. 

Dose de caféine (mM) 

5 

10 

20 

Tensions (0/oPo) 
x±SEM 

99.00 ± 0.81 
(n-=6) 

92.96 ± 0.84 
(n-=6) 

84.88 ± 0.74 

Ces résultats montrent que pour 5 mM la tension est 
identique à une tension Po induite sans caféine. Avec des 
concentrations café inique plus fortes telles que 10 mM et 20 mM 
les tensions chutent par effet direct de la caféine sur les protéines 
contractiles. 

3. Yidangè complète du BS. 

A ce stade de notre étude de contrôle, il était important de 
confirmer non seulement que la caféine 5 mM était capable 
d'induire une contraction maximale mais encore que la vidange du 
RS était complète. Une expérience contrôle a donc été réalisée. 
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pCa 6.8 WW Caf 5 R WW Caf 5 A 

Expérience de contr6/e destinée à vérifier la vidange totale 
du RS après l'application de la caféine 5 mM. 

Le RS est chargé de façon maximale par la solution pCa 6.8 
pendant 3 minutes. La "vidange" du calcium est ensuite induite par 
la caféine 5 mM provoquant alors une contraction. Le relâchement 
de la fibre est enfin assuré par la solution R. La fibre est de 
nouveau lavée et une seconde application de la solution caféinique 
5 mM est effectuée. Nous constatons que dans la grande majorité 
des cas, aucune nouvelle tension caféinique n'est décelable, 
signifiant qu'il ne reste plus une quantité de Ca2+ suffisante dans 
le RS pour induire une tension. En d'autres termes que la vidange 
effectuée par la première application est complète. Les rares 
fibres qui répondaient à la seconde application ont été 
systématiquement rejetées de nos expériences. 

4. Çonclusion 

Les tests que nous avons effectués montrent : 
- qu'une application d'une solution pCa 6.8 pendant 3 minutes 

correspond à une charge maximale du réticulum sarcoplasmique, 
- qu'une solution caféinique de concentration égale à 5 mM 

permet une vidange complète du RS sans altérer les propriétés des 
protéines contractiles. 

En conclusion, pour nos expériences la charge maximale du RS 
sera assurée par pCa 6,8 pendant 3 minutes et les contractions 
seront induites par une solution caféinique 5 mM. 
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Ill • VOLS DE FAIBLE DUREE 
1667 

BIOCOSMOS 1514 ET 

Pour ces vols, notre but était de comparer uniquement les 
effets de la microgravité sur l'activité de pompage du calcium par 
le réticulum sarcoplasmique. Les études ont été menées pour le 
biocosmos 1514 sur les muscles plantaris et gastrocnémien et 
pour le biocosmos 1667 sur les muscles plantaris, gastrocnémien 
latéral et soleus. Dans une première étape, nous avons 
systématiquement vérifié que la concentration choisie de 5 mM · 
comme concentration suffisante pour obtenir une vidange complète 

du RS convenait également dans le cas des animaux Vol. Pour cela, 
l'expérience "dose-réponse" décrite dans le paragraphe précédent a 
été réalisée pour chaque lot d'animaux. Dans une seconde étape, la 
capacité de pompage du calcium par le AS a été testée en faisant 
varier le temps de charge. 

A • PLANTARIS 

1. Relation dose réponse 

a) Vol 1514 

La figure 57 présente les résultats de l'expérience "dose
réponse". Différentes doses de caféine ont été appliquées à des 

fibres dont le AS avait été préalablement chargé pendant 3 minutes 
avec une solution pCa 6.8. 

Les enregistrements (figure 57 A) recueillis à partir de fibre 
. synchrone montrent qu'une solution caféinique de faible 

concentration (0.312 mM) permet de faire sortir après un temps de 

latence de 60 secondes, une quantité de calcium suffisante pour 
induire une contraction égale à 90 °/o de la tension caféinique 
maximale, obtenue par la solution SmM. On peut noter que la 
contraction induite par 0.312 mM est phasique alors que celle 

induite par 5 mM est maintenue. En ce qui concerne les animaux vol, 

la concentration de 0.312 mM est insuffisante pour induire le 
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largage de tout le calcium stocké dans le RS et la tension alors 
obtenue est égale à 20 % de celle induite par 5 mM. Néanmoins, on 
constate que la tension est phasique pour de faibles concentrations 
et maintenue pour 5 mM. 

Les résultats sont résumés dans la courbe dose-réponse de la 
figure 578. Les tensions sont exprimées en °/o Po, c'est-à-dire par 
rapport à une activation totale des protéines contractiles. Nous 
constatons que la tension caféinique maximale est égale à 100 °/o 

Po pour les animaux synchrone alors qu'elle n'atteint que 70 °/o Po 
pour les animaux vol. Ainsi, pour ces derniers, la quantité de. 
calcium libérée est insuffisante pour saturer tous les sites 
calciques des protéines contractiles. Dans le but de savoir si une 
partie du calcium n'est pas restée stockée à l'intérieur du RS, nous 
avons réalisé immédiatement après la contraction une nouvelle 
application de solution caféinique. Nous avons alors observé dans 
ces conditions qu'aucune autre tension ne se développait, ce qui 
suggère fortement que le RS est bien vidé de son contenu en 
calcium. La diminution de la tension caféinique maximale ne peut 
donc être imputée qu'à une diminution de la capacité de pompage du 
réticulum conduisant à une réduction de la quantité 
intraréticulaire calcique. 

De manière à tenir compte de la différence de tension 
maximale, la relatioq dose-réponse a été exprimée en normalisant 
la tension à la tension café inique maximale (T max) (figure 57C). On 
observe alors que la tension maximale est obtenue pour 0.625 mM 
et 5 mM pour respectivement les animaux synchrone et vol. 
Autrement dit, la concentration caféinique minimale nécessaire 
pour libérer tout le calcium stocké dans le RS est supérieure après 
le vol. Néanmoins, une dose de caféine égale à 5 mM permet 
d'obtenir un largage maximal de calcium à partir du RS. En 
conséquence, les préparations vol présentent une sensibilité à la 
caféine diminuée ce qui se traduit par un largage du calcium moins 
efficace. 
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b) Vol 1667 

Les enregistrements de la figure 58A montrent les 
contractions obtenues par différentes doses de caféine pour les 
animaux synchrone et vol. Pour 0.312 mM les contractions sont 
phasiques. Pour des valeurs supérieures les fibres se maintiennent 
de plus en plus longtemps en contraction. Après le vol, les tensions 
sont plus lentes à se développer. Cette observation est la plus 
visible pour les faibles concentrations. Néanmoins, les amplitudes 
sont sensiblement identiques et l'amplitude maximale est atteinte · 
avec 0.625 mM pour les deux lots d'animaux, comme le montre la 
relation dose-réponse (figure 588). Pour des valeurs de 
concentrations supérieures à 0.625 mM et jusqu'à 5 mM les 
amplitudes de tensions sont identiques. 

Comme pour le vol précédent, la valeur de la tension 
maximale, exprimée en °/o Po, est plus faible après le vol (1 00 °/o et 
89 % pour respectivement les animaux S et F), ce qui traduit une 
diminution de la quantité maximale de calcium pompé par le RS à 
partir du myoplasme. 

Lorsque les tensions sont exprimées en °/o de la tension 
caféinique maximale (figure 58C), on constate qu'il n'y a pas de 
différence après ce vol et que la tension maximale est obtenue 
avec une dose de caféine égale à 1.25 mM pour les deux catégories 
d'animaux. La concentration de 5 mM pourra donc être utilisée pour 
l'expérience temps de charge aussi bien pour les rats synchrone que 
pour les rats vol. 

2. Pompage calcigue 

a) Vol 1514 

Pour cette étude, on fait varier le temps de charge du RS. La 
quantité de calcium pompé pendant cette période est ensuite 
estimée par l'amplitude de la tension induite par de la caféine 5 
mM {concentration définie dans l'expérience dose réponse). La 
figure 59A présente des enregistrements de tension obtenus après 
10 secondes et 180 secondes de charge pour les deux lots 
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d'animaux S et F. On constate que pour les deux groupes, 10 
secondes permettent une charge du RS quasi maximale puisque les 
tensions sont respectivement égales à 95 et 98 °/o de la tension 

caféinique obtenue après 180 secondes de charge. 
L'ensemble des résultats est résumé par la relation entre la 

tension caféinique et le temps de charge (figure 598). Comme nous 
l'avons décrit pour l'expérience dose réponse, la tension caféinique 
maximale, exprimée en °/o Po, est plus faible pour les animaux vol 
(74 °/o Po) que pour les animaux synchrone (97 °/o Po). La quantité 

maximale de calcium stockée par le RS est donc plus petite après. 
le vol. En outre, le temps minimum nécessaire pour obtenir la 

charge maximale du RS est sensiblement le même pour les deux 

groupes, et est égal à 20 secondes. Pour des temps de charge 

inférieurs à 20 secondes, les tensions sont plus faibles après le 
vol suggérant une diminution de la vitesse de pompage du calcium 

par le RS. Cependant, de manière à tenir compte de la différence de 
tension maximale, les tensions présentées figure 59C, sont 
rapportées à la tension café inique maximale (T max). On constate 
alors que les différences entre les deux groupes disparaissent. 

b) Vol 1667 

L'activité de \pompage est testée sur les deux groupes 
d'animaux après un vol de 7 jours. La figure 60A présente les 
enregistrements des contractions obtenues par la caféine 5 mM 

après différentes durées de charge. Après 3 secondes, les tensions 

sont égales à 40 et 30 °/o Po pour respectivement les animaux S et 

F. Pour des durées de charge plus grandes, l'amplitude de la tension 

augmente. Pour 30 secondes, la tension est quasi maximale pour les 

deux lots d'animaux. Les enregistrements montrent également que 

les tensions se développent plus lentement et se relâchent de façon 
moins importante après le vol. Ce résultat est en faveur d'une 
réduction du pompage calcique par le RS. 

L'ensemble des résultats obtenus est résumé par les courbes 
de la figure 608. L'amplitude des tensions caféiniques augmente 

pour des durées de charge comprises entre 0 et 40 secondes, au

delà desquelles la tension n'augmente plus. Les tensions plus 
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faibles pour une même durée de temps indiquent une diminution de 
la vitesse de pompage par le RS. 

Cependant, comme pour le vol 1514, la tension caféinique 

maximale est plus faible (chute de 100% Po à 88°/o Po pour 
respectivement S et F). La figure 60C présente la même relation 
exprimée en % de la tension caféinique maximale. On constate alors 
que les différences s'estompent et que 30 secondes constituent le 
temps minimum pour charger complètement le réticulum pour les 
deux lots d'animaux. Rappelions que pour le vol 1514 nous avions 

noté un temps de 20 secondes. La diminution apparente de la 

vitesse de pompage décrite ci-dessus est donc liée uniquement à 
une chute de la capacité de pompage du RS. 

En conclusion, après un vol spatial de 5 ou 7 jours : 1) la 
quantité maximale de calcium stockée est plus faible après le vol ; 

2) la vitesse de pompage ne semble pas altérée. 

B • GASTROCNEMIEN LATERAL 

1. Relation dose réponse 

a)\ Vol 1514 

La figure 61 A présente les résultats obtenus sur le 
gastrocnémien latéral. Les enregistrements montrent les 
contractions induites par une faible (0.312 mM) et une forte (5 mM) 
concentration caféinique pour chaque lot d'animaux. La contraction 
induite par 0.312 mM sur les animaux synchrone est phasique et 

commence après 5 secondes de latence. Son amplitude est quasi 

maximale et est égale à 85 % Po. Pour les animaux vol, la 
contraction est également phasique mais le temps de latence entre 
l'application de la caféine 0.312 mM et le déclenchement de la 
contraction est nettement plus grand que pour les animaux 
synchrone. Il atteint 140 secondes. L'amplitude de la tension est 
plus petite que celle obtenue sur les animaux S (72 °/o Po). La 
caféine 5 mM permet d'obtenir une tension maximale et les 
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enregistrements montrent que la mise sous tension est plus lente 
pour les animaux vol que pour les animaux synchrone. 

Les résultats sont résumés par la relation dose-réponse 
(figure 61 8). On constate alors que la tension caféinique maximale 
(exprimée en °/o Po) obtenue pour les animaux vol est toujours 
inférieure à celle obtenue pour les animaux synchrone. Ce résultat 
similaire à celui observé pour le plantaris suggère que la capacité 
de pompage a été diminuée après un vol spatial. Lorsque les 
tensions sont normalisées par rapport à la tension caféinique 
maximale (figure 61 C), on observe que les différences 
disparaissent : la sensibilité du RS à la caféine est identique pour 
les deux groupes S et F et la tension maximale est obtenue pour une 
concentration égale 0.625 mM. La valeur de 5 mM choisie pour la 
suite de nos expériences permettra donc d'obtenir une tension 
maximale. 

Sur ce muscle une autre présentation des résultats est 
nécessaire. En effet, les tests concernant le réticulum 
sarcoplasmique sont basés sur une méthode indirecte utilisant la 
contraction et par conséquent les myofilaments. Pour le 
gastrocnémien, nous avons décrit dans le paragraphe concernant les 
protéines contractiles une diminution de la sensibilité calcique 
après le vol. Nous devons donc en tenir compte pour notre 
expérience sur le R~. C'est pourquoi nous avons estimé à partir des 
tensions caféiniques (exprimées en °/o Po) et de la courbe 
tension/pCa, une valeur de la concentration calcique au niveau des 
myofilaments. Puisque le calcium est libéré à partir du RS, nous 
avons une estimation de la concentration du calcium préalablement 
pompé. Nous sommes conscients que cette méthode ne permet 
qu'une approche de la véritable concentration calcique et nous ne 
l'utiliserons que dans un but qualitatif. La figure 61 D présente les 
résultats exprimés sous la forme de la concentration calcique 
estimée en fonction de la dose de caféine. Pour les animaux 
synchrone nous n'avons défini qu'un seul point correspondant à la 
dose de caféine 0.312 mM. En effet, pour des valeurs supérieures ou 
égales à 0.625 mM la tension est égale à 100 °/o Po, ce qui 
correspond à une concentration calcique supérieure ou égale à 5.4. 
Nous avons donc tracé la courbe des animaux synchrone en 
pointillés puisque nous n'avons pas de valeur exacte de la 
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concentration calcique. En revanche, pour les animaux vol, il a été 
possible d'associer à chaque tension une estimation de la 
concentration calcique puisqu'elles sont toujours inférieures à 

100% Po. On constate alors que la concentration calcique estimée 
est, pour toutes les doses de caféine, inférieure pour les animaux 
vol que pour les animaux synchrone (les valeurs de pCa sont plus 
fortes) et confirme donc les résultats obtenus figure 618, à savoir 
que la quantité du calcium pompé à l'intérieur du RS est plus faible 
après le vol. 

Nous avons donc constaté que 5 mM permet d'obtenir, pour les 
deux lots d'animaux, une contraction maximale, même si la quantité 
totale de calcium pompé n'est pas la même. Nous conserverons donc 
cette concentration de 5 mM dans l'expérience de contrôle de 
l'activité de pompage calcique par le RS. 

b) Vol 1667 

La figure 62A montre les enregistrements des contractions 
induites par différentes doses de caféine. Pour les animaux 
synchrone, 0.312 mM permet d'obtenir une tension maximale qui se 
développe rapidement. En ce qui concerne les animaux vol, la même 
concentration engendre une tension qui se développe lentement et 
qui n'atteint que 81 \lo Po. Pour des vaieurs de concentration égales 
à 10 mM la tension est généralement plus faible que celle obtenue 
par 5 mM. 

L'ensemble des résultats est présenté par les courbes de la 
figure 628. Pour les animaux synchrone, la tension est maximale 

dès 0.312 mM et reste égale jusqu'à 5 mM. Cependant, la tension est 
plus faible pour une concentration forte de 10 mM. Pour les 
animaux vol, 0.625 mM constitue la dose minimale pour obtenir 
l'activation maximale. Les tensions restent à un niveau identique 
jusqu'à 5 mM puis diminuent pour 10 mM. Cette diminution à forte 
concentration caféinique est probablement due à un effet direct de 
la caféine sur les protéines contractiles (WENDT et STEPHENSON, 
1983). 

La tension maximale (exprimée en °/o Po) plus faible pour les 
animaux vol que pour les animaux synchrone, traduit, comme pour 
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le plantaris et le gastrocnémien du vol 1514, une diminution de la 
capacité de pompage du RS. 

De la même façon que pour le vol 1514 nous devons présenter 
les résultats sous deux autres formes pour tenir compte de la 
différence de maximum et du déplacement de la relation T/pCa 
après le vol. 

La figure 62C montre la relation quand les tensions sont 

normalisées à la tension caféinique maximale. On constate qu'une 
concentration de 0.312 mM est suffisante pour obtenir une tension 
maximale dans le cas des animaux synchrone. En revanche, pour les 
animaux vol, une dose de caféine égale à 2.5 mM est nécessaire 
suggérant une diminution de la sensibilité du RS à la caféine après 
le vol et donc un largage calcique moins facile. Une dose de 5 mM 
sera utilisée pour tester la capacité de pompage du gastrocnémien 
puisqu'elle induit pour les deux groupes d'animaux une tension 
maximale. 

La figure 620 montre que la concentration calcique libérée, 
estimée à partir de la relation tension/pCa, est toujours inférieure 
pour les animaux vol (plateau à pCa 5.6 et 5.9 pour respectivement 
synchrone et vol). Ce résultat confirme que la capacité maximale 
de pompage du calc{um est diminuée après le vol. 

En conclusion : 1) la quantité de calcium pompé par le RS est 
réduite après un vol spatial de 5 ou 7 jours 2) une concentration de 
5 mM est suffisante pour faire libérer tout le calcium dans le 
myoplasme et sera donc utilisée pour l'expérience de contrôle de 
pompage. 
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2. Pompage calcjgue 

a) Vol 1514 

La figure 63A illustre les résultats obtenus lorsque les 
fibres de gastrocnémien sont chargées avec une pCa 6.8 pendant 
des temps variables. Après 10 secondes de charge, la tension est 
égale à 85 o/o et 77 % Po pour respectivement les animaux S et F. 

Les relations entre le temps de charge et la tension 
caféinique sont illustrées figure 638. Le temps minimal nécessaire . 
pour provoquer une contraction maximale est égal à 20 secondes 
pour les deux groupes d'animaux. Cependant, après 5 secondes de 
charge, la tension est plus faible pour les animaux vol. Ce qui 
signifie que pour une même durée, une quantité inférieure de 
calcium a été pompée (puis relarguée) par le RS. Ce résultat 
suggère une diminution de la vitesse de pompage du RS. Cependant, 
la quantité de calcium libérée (traduite par la tension caféinique) 
rapportée à la capacité maximale de pompage (tension caféinique 
maximale) est identique puisque les différences disparaissent 
lorsque la tension est rapportée à la tension maximale (figure 
63C). De manière à vérifier que la baisse d'affinité des protéines 
contractiles pour le calcium ne modifie pas nos conclusions, la 
concentration calci~ue libérée a été estimée en utilisant la 
relation T/pCa. On constate alors (figure 630) que la concentration 
maximale est effectivement plus importante pour les animaux 
synchrone que pour les animaux vol (la ligne pointillée montre la 
relation probable puisqu'il est impossible, pour des valeurs de 
tensions égale à 100 °/o, de donner une valeur exacte). En ce qui 
concerne les faibles temps de charge, on confirme que la différence 
de concentration pendant un temps donné (ÂpCa/Ât) est diminuée 
après le vol. Ce qui suggère fortement que la vitesse apparente de 
pompage du RS est diminuée après le vol. 

b) Vol 1667 

Les enregistrements présentés à la figure 64A illustrent 
l'expérience de contrôle de l'activité de pompage par le réticulum 
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sarcoplasmique du gastrocnémien. Pour les animaux synchrone, 3 
secondes de charge permettent d'engendrer une tension caféinique 

égale à 30 °/o de celle obtenue à 90 secondes. Les enregistrements 

montrent qu'après 10 secondes de charge, 60 % de la tension 
caféinique maximale est obtenue. La valeur du temps de charge pour 
laquelle la tension maximale est induite est égale à 20 secondes. 
En ce qui concerne les animaux vol, les enregistrements montrent 
qu'après 3 secondes une faible contraction se développe (25 °/o de la 

tension caféinique maximale). Pour des temps de charge plus 

élevés, les amplitudes des contractions caféiniques augmentent . 
légèrement et sont égales à 43, 57 et 75% de la tension caféine 
maximale pour respectivement 10 sec, 20 sec et 30 sec. Le 
pompage du calcium par le RS se fait donc plus lentement. 

L'ensemble des résultats est présenté figure 648. Pour les animaux 

synchrone, et pour des durées de charge comprises entre 0 et 30 

secondes, plus le temps de charge est grand plus l'amplitude de la 
tension est élevée. Pour des durées supérieures à 30 secondes, la 

tension n'augmente plus. En revanche, pour les animaux vol, 90 

secondes sont nécessaires pour obtenir une tension maximale, soit 

trois fois plus que pour les animaux synchrone. Ces résultats 
suggèrent une diminution de la vitesse de pompage du RS. 

Lorsque les tensions sont rapportées à la capacité maximale 
de pompage (figure\ 64C), on constate que la différence entre les 

animaux vol et synchrone persiste. 

De manière à tenir compte de la chute de la sensibilité 
calcique des protéines contractiles, nous avons estimé la 

concentration calcique dans la figure 640. Cette illustration 

permet de confirmer que la quantité maximale de calcium libérée 

est plus faible après le vol et que la vitesse de pompage est 

réduite puisque la pente pour les faibles valeurs de temps de 
charge est diminuée. 
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C • SOLEUS (VOL 1667) 

1. Relation dose réponse 

Les résultats sont illustrés figure 65A. Les enregistrements 
obtenus sur fibres synchrone montrent que la concentration 0.312 
mM induit une contraction phasique d'amplitude égale à 87 °/o Po. 
Avec 0.625 mM, la tension est maximale. Pour les animaux vol, 
0.312 mM induit une contraction phasique après une période de 
latence de 60 secondes, d'amplitude égale à 40 o/o Po. Pour des . 
valeurs de concentrations caféiniques supérieures, les tensions 
restent phasiques, et les latences diminuent. La concentration 
nécessaire pour obtenir des tensions caféiniques maximales est 
égale à 5 mM. Les résultats sont résumés dans la relation dose
réponse de la figure 658. Les courbes confirment que 0.625 mM et 5 
mM sont les doses minimales nécessaires à l'obtention d'une 
tension maximale pour respectivement les animaux S et F. La 
concentration de 5 mM choisie pour les animaux synchrone peut 
également être utilisée dans l'expérience de contrôle du pompage 
pour les animaux vol. Pour de faibles concentrations caféiniques, la 
quantité de calcium libérée semble plus faible. En revanche, pour 
les fortes concentrations, la quantité calcium pompée dans le RS 
semble identique pour les animaux S et F. 

1 

Cependant, comme nous l'avons présenté pour le muscle 
gastrocnémien (figure 61 D) il est nécessaire de prendre en compte 
la baisse d'affinité des protéines contractiles pour le calcium 
(déplacement de la relation T/pCa). La figure 65C montre que le 

taux de calcium estimé varie peu sur les animaux synchrone en 
fonction de la concentration caféinique (ce qui confirme le plateau 
de la courbe, figure 658). Par contre, après le vol, le taux de 
calcium est directement dépendant de la concentration caféinique. 
La concentration de 5 mM reste pour les deux groupes d'animaux une 
dose capable d'induire une libération maximale de calcium. 
Toutefois, la quantité libérée est plus importante après le vol 
(valeur maximale égale à pCa 5.45 et 5.50 pour les animaux 
synchrone et vol respectivement). 
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En conclusion, après un vol de 7 jours, contrairement aux 
muscles gastrocnémien et plantaris, il apparaît que la quantité 
maximale de calcium que peut pomper le RS est plus élevée après 
le vol. 

2. Pompage calcjgue 

Les résultats sont présentés figure 66A. Les contractions 
caféiniques (5 mM) enregistrées sur les fibres d'animaux synchrone 
ne se relâchent pas spontanément. Après 3 secondes de charge, le 
RS est fortement chargé, la tension caféinique étant égale à 73 °/o · 
de la tension caféinique maximale. Pour des durées de charge plus 
élevées, l'allure de la contraction ne change pas mais l'amplitude 
croît. La tension maximale est atteinte pour une charge de 30 
secondes. Pour les animaux vol, la forme de la contraction est 
phasique, et le développement de la tension est plus lent. La 
tension maximale est obtenue pour une durée de charge de 90 
secondes. 

Les courbes (figure 668) confirment ces résultats. La valeur 
maximale égale à 89 % Po est identique pour les deux lots 
d'animaux. Cependant pour chacune des durées de charge comprise 
entre 0 et 90 secondes, en particulier pour les temps de charge 
très courts, l'amplitude des tensions pour les animaux vol est plus 
faible que celles de~ animaux synchrone. 

Lorsque la baisse d'affinité calcique des protéines 
contractiles est considérée (déplacement de la tension/pCa) on 
observe que la quantité maximale de calcium libéré est supérieure 
après le vol (figure 66C). Il apparaît donc que la vitesse de 
pompage est plus rapide après un vol spatial de 7 jours. Ce qui 
corrobore notre observation d'un relâchement de la contraction plus 
rapide après le vol. 
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D ·RESUME 

Les expériences ont été réalisées sur le plantaris (5 et 7 
jours), le gastrocnémien latéral (5 et 7 jours) et le soleus (7 
jours) de rat après un séjour dans l'espace de 5 (Biocosmos 1514) 
et 7 jours (Biocosmos 1667). Les résultats sont les suivants : 

1. Plantaris 
- La capacité de pompage est réduite pour les deux vols, 
- la sensibilité caféinique est diminuée après le vol 1514, 
- la vitesse de développement des contractions est plus · 
faible, 
- les contractions deviennent maintenues en tension 
- la cinétique de pompage reste inchangée. 

2. Gastrocnémien 
- la capacité de pompage est réduite, 
- les performances du RS sont réduites (ralentissement de la 
vitesse de pompage du calcium), 
- la sensibilité caféinique est légèrement diminuée pour le 
vol 1667, 
- un temps de latence important apparaît pour les tensions 
induites par de faibles concentrations caféiniques, 
- le développèment des contractions est plus lent après le 
vol, 
- les contractions deviennent maintenues. 

3. Soleus 
Contrairement aux résultats obtenus pour les deux muscles 
rapides plantaris et gastrocnémien : 

- l'activité de pompage est augmentée pour ce muscle lent, 
- un temps de latence apparaît, 
- le développement des contractions est plus lent, 
- les tensions se relâchent plus rapidement (ce qui se 
manifeste par des tracés d'allure phasique). 
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1 • DIFFERENCES ENTRE MUSCLES NORMAUX LENT ET 
RAPIDE 

En prenant l'exemple du plantaris comme muscle rapide et du 
soleus comme muscle lent, nous avons pu montrer : 

- que la force maximale développée par les muscles lents est 
inférieure à celle produite par les muscles rapides, 

- que le seuil d'activation des protéines contractiles par le 
calcium est plus bas pour les muscles lents, 

- que la valeur de la pCaso est plus faible pour les muscles 
lents ce qui se traduit par un décalage vers la droite sur l'axe des 
concentrations calciques de la relation tension/pCa, 

- que la pente de la relation tension/pCa est plus faible dans 
le cas des muscles lents, 

- que la cinétique de contraction est plus lente pour le soleus 
que pour le plantaris, 

- que le profil électrophorétique d'un muscle lent est 
différent de celui d'un muscle rapide. 

Le rôle activateur de tension joué par l'ion calcium est 
maintenant bien accepté et s'inscrit dans le modèle général de la 

levée du blocage stérique établi par les sous unités des 
myofilaments (GULÀTI et PODOLSKY, 1978). Dans ce modèle, la 
modulation de la force peut être simplement reliée au nombre de 
"générateurs de force". L'amplitude de la tension est alors 
proportionnelle au nombre de liaisons actine-myosine. Ce nombre 
peut ensuite être gradué par une activation partielle, dépendant de 

la concentration calcique (BRENNER et YU, 1983). 

La tension maximale (calculée sur des contractions induites 
par pCa 4.8) développée par les fibres du plantaris est supérieure 
en mg (de 20°/o) ou en kg.cm-2 (de 34%) à celle du soleus. Cette 

différence avait déjà été notée par GULATI (1976) qui trouvait que 
la tension maximale obtenue sur un EDL (autre muscle typiquement 
rapide) était supérieure d'environ 20 % à celle observée sur un 
soleus. En outre, les tensions maximales sont obtenues par 
l'application d'une solution calcique de pCa 5.0 pour les fibres de 
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soleus alors qu'une pCa 5.2 est suffisante dans le cas des fibres de 
plantaris. 

Plus généralement, les tensions sous-maximales (exprimées 
en mg ou en °/oPo) sont également plus élevées pour le plantaris que 
pour le soleus. La relation T/pCa est décalée de 0.16 unités pCa 
vers des valeurs plus élévées de pCa pour le muscle rapide. Il s'agit 
alors de contractions induites par des concentrations calciques 
comprises entre pCa 5.0 et pCa 6.4. En revanche, quand les points 
expérimentaux sont ajustés grâce à la relation de Hill, la courbe 
tension/pCa montre que pour des valeurs de concentration calcique · 

faibles (valeurs supérieures à pCa 6.4) le muscle lent développe 
une plus grande tension que le muscle rapide. Le muscle lent se 
caractérise donc par un seuil d'activation calcique plus faible que 
celui d'un muscle rapide, c'est-à-dire que les protéines 
contractiles du soleus sont sensibles à de plus faibles 
concentrations de calcium que celles du plantaris. Ce résultat qui 
avait déjà été observé par KERRICK et coll. (1976), TAKAGI et ENDO 
(1977) suggère à lui seul une différence de structure des protéines 
contractiles. 

La position de la relation tension/pCa est classiquement 
associée à la sensibilité calcique des myofilaments. En effet, une 
augmentation de la tension isométrique sur fibre pelée est 
supposée reflèter 1~ liaison du calcium avec les sites régulateurs 
de la troponine C (KERRICK et coll., 1980). Il a été rapporté par 
BREMMEL et WEBER (1972) que l'augmentation de l'affinité de la 
troponine C pour le calcium fait croître le nombre de ponts actine
myosine. Le décalage vers la gauche pour le plantaris signifie donc 
une augmentation de l'affinité apparente de la troponine C plus 
grande pour les muscles rapides que pour les muscles lents 
(illustrée par la valeur plus grande de pCaso). Toutefois, tous les 
auteurs ne semblent pas d'accord avec le positionnement relatif de 
la courbe tension/pCa. Cependant, des variations de conditions 
expérimentales peuvent souvent expliquer ces différences. A partir 
des études de STEPHENSON et WILLIAMS (1981), il apparaît qu'il 
existe d'importantes fluctuations de la sensibilité calcique des 
fibres musculaires (lentes ou rapides) selon la température. Ils 
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montrent que la sensibilité diminue quand la température augmente 
de 5° à 25°C et que la position relative des courbes tension/pCa 
des fibres lentes et rapides change également. Cette étude prouve 
donc que la température joue un rôle décisif dans la sensibilité 
calcique des protéines et peut ainsi expliquer certaines 

différences observées selon les auteurs. 
Il a été décrit que la sensibilité calcique est plus grande pour 

les fibres Ils que pour les fibres liA (STEPHENSON et WILLIAMS, 
1982 ; GREASER et coll., 1988). Un effet de la longueur des 
sarcomères peut également être impliqué dans les différences de 
sensibilité. En effet, il a été rapporté par STEPHENSON et WILLIAMS · 
(1982) que l'augmentation de la longueur de sarcomère (de 2.2 à 3.6 
Jlm) déplace la courbe T/pCa pour les deux types de fibres vers des 
valeurs de pCa plus faibles sans toutefois en modifier la pente. 

Dans la relation T/pCa définie par l'équation de Hill, la pente 
plus élevée pour le muscle plantaris est caractérisée par une 
valeur du coefficient nH plus grande (nH - 3.12) comparée à celle du 
soleus (nH - 2.05). Cette différence suggère une plus grande 
coopérativité pour les muscles rapides. Dans la conception 
première de la coopérativité les auteurs ne faisaient intervenir que 
la troponine C et le calcium. La valeur de n ne pouvait alors 
théoriquement être supérieure à 4, nombre qui correspond au 
nombre maximal de sites calciques de la troponine C. Plus 
récemment, les caractéristiques de la relation T/pCa (tant la 

\ 

position que la pente) sont corrélées à des différences de types de 
troponines C, surtout en ce qui concerne leurs sites calciques à 
faible affinité. En effet, il a été montré que les troponines C de 
type rapide ont deux sites à faible affinité alors que les troponines 
de type lent de même que celles du muscle cardiaque n'en n'ont 
qu'un seul (POTTER et GERGELY, 1975). Des expériences de 
substitution ont montré clairement que le type de troponine 
présent dans le muscle avait un rôle prédominant dans la relation 
entre la contraction et le calcium. Cette technique consiste à 
enlever la troponine C endogène d'un muscle et à la remplacer par 
une TnC d'un autre type musculaire (MOSS et coll., 1986 ; BABU et 
coll., 1987 ; GULATI et coll., 1988). La relation T/pCa est alors 
transformée et s'approche ou devient identique à celle du type de 
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fibre auquel appartient la troponine C. Ceci est vrai aussi bien pour 
la pente que pour la position le long de l'axe de la concentration 
calcique. 

Toutefois, le mécanisme de coopérativité tel que nous venons 
de le décrire ne peut expliquer tous les résultats. En effet, d'autres 
auteurs (BRANDT et coll., 1980, 1982, 1984) trouvent des valeurs 
de nH supérieures à 4 (5.0 et 5.6). Selon BRANDT et coll. (1982), 
ces variations pourrait être expliquées par des différences au 
niveau des durées des phases successives (phases attachées et 
réfractaires) impliquées dans le mécanisme cyclique de la 
contraction. En addition, des différences des valeurs des 
constantes de liaison pourraient intervenir. Plus récemment, 
BRENNER et coll. (1988) ont suggéré que la pente de la relation 
T/pCa pouvait être affectée par les valeurs de la cinétique des 
mouvements d'attachement et de détachement actine-myosine. Une 
explication supplémentaire donnée par MOSS et coll. (1986) adopte 
l'idée d'une interaction de type coopératif avec les tropomyosines 
adjacentes. En accord avec SC HACHA T et coll. (1987) la réponse de 
la fibre musculaire serait également déterminée par la 
composition du complexe troponine T tropomyosine (Tn-TM). 

Nos résultats concernant la position et la pente de la relation 
tension/pCa sont en accord avec ceux présentés par MOSS et coll. 
(1986) qui trouvaient que la substitution de la troponine C de 
muscle rapide de ~apin par une troponine d'origine cardiaque 
modifiait l'allure de la relation T/pCa. La pente de la relation d'un 
muscle rapide est plus forte que celle observée pour un muscle 
lent, le seuil d'activation calcique est plus élevé et la courbe est 
déplacée vers des concentrations calciques plus basses. Toutefois, 
certains auteurs trouvent des résultats apparemment contraires. 
En effet, BABU et coll. (1987) observent une diminution de la 
sensibilité calcique après substitution de troponines lentes par des 
troponines C de type rapide. Cependant, MOUNIER et coll. (1989) 
proposent une explication en montrant que les conditions 
expérimentales des auteurs étaient différentes en ce qui 
concernait la température qui, comme nous l'avons déjà mentionné, 
joue un rôle décisif dans le positionnement de la relation T/pCa 
(STEPHENSON et WILLIAMS, 1981). 
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Un autre paramètre permettant de comparer les muscles lents 
et les muscles rapides est la vitesse de contraction. A partir des 
mesures, d'une part, du temps nécessaire pour atteindre l'état 
stable de la contraction et, d'autre part du paramètre P/tmax, nous 
avons trouvé que les fibres du soleus se contractaient plus 
lentement que celle du plantaris. Cette différence de vitesse de 
contraction avait déjà été observée par STEPHENSON et WILLIAMS 
(1982) également sur fibre pelée. Des études de la vitesse de 
raccourcissement des fibres (technique de "slack test") confirment 
ces résultats et montrent que les fibres 1 se contractent plus 
lentement que les fibres liA et Ils (SWEENEY et coll., 1986). En 
outre, depuis que le concept de la composante élastique série a été 
introduit par Hl LL (1938), de nombreux travaux ont confirmé 
l'importance du rôle fonctionnel que cette composante pouvait être 

amenée à jouer au niveau du muscle (CAVAGNA, 1977 ; GOUBEL, 
1987). Il est maintenant prouvé qu'une fraction "active" de cette 
composan.te élastique est localisée au niveau des cross-bridges 

(FORD et coll., 1981 ), l'autre partie résidant dans une fraction 
passive comprenant le tendon. Il est donc admis que cette 
composante joue un rôle dans l'étude des vitesses de contraction 
des fibres musculaires mais la part de celle-ci dans la différence 
muscle lent/muscle rapide reste à approfondir. 

De nombreus~s études ont été réalisées afin de savoir à 
quelles sous-unités de la myosine il fallait attribuer ces 
différences de performances. Ce point n'est pas encore 
complètement élucidé. MOSS et coll. (1 982) montrent l'importance 
de la chaîne LC2 sur la vitesse de contraction. En effet après avoir 

réalisé une extraction de 1/3 du contenu de la LC2, ils constatent 

que la vitesse de contraction chute de 50 o/o sans altérer la force 
développée. Ils concluent alors à un rôle modulateur de la LC2 dans 
la cinétique d'interaction de la myosine avec l'actine. Cependant, 
d'après REISER et coll. (1985 a,b), la vitesse de raccourcissement 

est fortement corrélée au type de la chaîne lourde de la myosine. 

En conclusion, sur fibre pelée il est possible de différencier 
le type de fibre à partir de la relation T/pCa. Le paramètre le plus 
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important est comme nous l'avons vu la valeur de la pente. Une 
pente élevée caractérise une fibre de type rapide alors qu'une 
valeur faible désigne une fibre de type lent. Les autres paramètres : 
seuil d'activation, valeur de la pCaso et vitesse de contraction 
complètent la classification. 

\ 
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Il· EFFET DES VOLS SPATIAUX 

ATROPHIE MUSCULAIRE 

Il est maintenant bien connu que les vols spatiaux induisent 
une atrophie musculaire. Cependant, la grande majorité des 
résultats ont été obtenus pour des durées de vols comprises entre 
18 et 20 jours (CHUI et CASTELMAN, 1980 ; IL YINA-KAKUEVA et 
coll., 1976 ; OGANOV et coll., 1980 a, b). Un des points importants 
de notre étude a donc été de montrer que l'atrophie musculaire peut 
également être observée après des vols de courtes durées (5 ou 7 
jours ; HOL Y et coll. 1986a,b ; HOL Y et MOUNIER, 1990a) ou 
intermédiaires (13 jours ; HOL Y et coll., 1990b). L'hypothèse d'une 
atrophie apparaissant pour des vols courts est supportée par les 
travaux de THOMASON et coll. (1987) sur le modèle du rat suspendu, 
qui montrent que la demi-vie des protéines myofibrillaires est égal 
à 4.1 jours et que celui de la myosine lente est égal à 3.6 jours. Ces 
chiffres sont compatibles avec une chute de la masse musculaire 
après 5 ou 7 jours d'hypodynamie. 

L'atrophie se caractérise par une chute de la masse 
musculaire. Elle a été par ailleurs décrite dans des cas 
d'immobilisation, d'immersion ou d'alitement prolongé, de 
dénervation et de té~otomie. La plupart des auteurs expliquent la 
chute de la masse musculaire par une diminution du diamètre des 
fibres plutôt que par une diminution du nombre des fibres dans le 
muscle. STEFFEN et MUSACCHIA (1984) montrent sur les muscles 
atrophiés d'animaux suspendus, qu'il n'y a pas de perte de la 
quantité totale d'ADN dans le muscle et en concluent qu'il n'y a pas 
de diminution du nombre de fibres. Ils observent le même résultat 
après le vol spatial spacelab 3 (SL3) (STEFFEN et MUSACCHIA, 
1986). La chute de la surface de section des fibres musculaires est 
alors associée à une diminution du contenu en protéines 
contractiles résultant d'une réduction de la synthèse des protéines 
etlou d'une augmentation du processus de dégradation (BOOTH et 
KELSO, 1979). 
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Quand la fonte musculaire observée après les vols spatiaux ne 
peut pas être directement corrélée à une diminution de la taille des 
fibres (cas du plantaris après le vol 1667), elle est souvent 
attribuée à une perte d'eau tissulaire du muscle (VOROBYOV et 
coll., 1983 ; JASPERS et TISCHLER, 1984). Cette hypothèse peut 
aussi expliquer en partie pourquoi nous n'avons pas mesuré de chute 
de la masse musculaire du sole us après le vol 1887. En effet, la 
période dite "de récupération" ne peut pas avoir induit un retour de 
la masse protéique à un niveau normal en deux jours. En revanche, 
on peut concevoir que la masse de l'eau tissulaire puisse être 
récupérée en un tel laps de temps, d'autant plus que l'apesanteur 
qui conduit à un déplacement des liquides vers les parties thoraco
céphaliques de l'organisme se trouvait alors supprimée. En outre, 
une autre explication consiste à prendre en compte le 
développement abondant du tissu conjonctif pendant le vol. En 
effet, il apparaît clairement à l'expérimentation au moment de la 
dissection de la fibre que le tissu conjonctif est plus développé 
dans les muscles de rats soumis à la microgravité que dans ceux 
des témoins. On peut donc légitimement supposer que 
l'augmentation du tissu conjonctif associée à un retour de l'eau 
tissulaire peut masquer, au moins en partie, la chute de la masse 
musculaire alors qu'il se produit une diminution de la surface de 
section des fibres. 

\ 

Un autre point très important de notre étude est que le degré 
d'atrophie dépend beaucoup du type de muscle. Dans nos 
expériences, il est observé principalement pour le sol~us et pour le 
gastrocnémien alors que le plantaris semble moins affecté. Ce 
résultat est en accord avec la littérature concernant les vols 
spatiaux puisque les auteurs montrent que la masse du muscle lent 
soleus peut chuter jusqu'à 40 °/o {ILYINA-KAKUEVA et coll., 1976 ; 
RAPSAK et coll., 1983) mais que la masse du muscle rapide EDL ne 
varie pratiquement pas (OGANOV et coll., 1980). Il apparaît donc 
clairement à partir de nos résultats qu'indépendamment du typage 
les modifications sont plus importantes a) pour les muscles lents 
que pour les muscles rapides et b) pour les muscles impliqués dans 
la fonction antigravitaire que pour les muscles impliqués dans le 
mouvement. 
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LES PROTEINES CONTRACTILES 

Une diminution de la force maximale Po exprimée en mg a 
systématiquement été observée pour le soleus ce qui confirme les 
résultats d'OGANOV et coll. (1980 a,b) obtenus sur fibres 
glycérolées pour le biocosmos 936 (18,5 jours). Pour le 

gastrocnémien, les résultats sont plus hétérogènes. En effet, la 
force musculaire maximale développée diminue pour les vols 1514 
et 1667 mais pas pour le vol 1887. En revanche, Po mesurée pour le 
plantaris ne varie pour aucun des vols confirmant les résultats 
d'OGANOV et coll. (1980 a,b) puisqu'ils rapportent que la tension 
maximale développée par les fibres d'EDL, un autre muscle 
typiquement rapide, ne change pas après le vol 936 et augmente 
même après le vol 1129. Dans tous les cas, la diminution de la 
tension maximale absolue (exprimée ·en mg) mesurée après le vol 
spatial disparaît quand la tension est rapportée à l'unité de surface 
de la section de la fibre (kg.cm-2). Ceci implique que la chute de la 

force observée chez les animaux vol est directement corrélée à la 
diminution de la section de la fibre, par conséquent au contenu en 
protéines contractiles. Quand la force maximale développée 
décroît, l'explication est donc en faveur d'une diminution du nombre 

\ 
de ponts formés entre l'actine et la myosine plutôt que d'une 
modification de la densité des myofilaments ou que d'une chute de 
la force unitaire par pont. Cette idée est en accord avec les travaux 

·, 

de STEFFEN et MUSACCHIA (1986) qui rapportent qu'il y a pour le 
soleus une diminution de la quantité totale de protéines mais pas 
de leur concentration. 

Sur d'autres modèles inducteurs d'atrophie (immobilisation ou 
rat suspendu), une diminution de force/surface de section a été 
décrit sur muscle entier (WITZMANN et coll., 1983 ; WINIARSKI et 
coll., 1987, FALEMPIN et coll., 1988). Néanmoins, l'amplitude de la 

diminution est différente selon que la mesure a été effectuée à 
partir de la secousse musculaire ou à partir de la tension 
tétanique. Ce résultat suggère une modification des éléments 
élastiques dans les cas d'atrophie. Les résultats obtenus à partir 
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des tensions tétaniques s'approchent d'avantage des valeurs 
observées sur fibre unique. Ceci peut s'expliquer par l'intervention 
réduite des éléments élastiques dans ces deux cas. Sur fibre unique 
REISER et coll. (1987) et STEVENS et coll. (1990) observent après 
suspension une diminution de Po/surface de section toujours plus 
faible (12-15%) que sur le muscle entier. En outre, il est bien 
connu que l'atrophie est associée à un élargissement des espaces 
extracellulaires par prolifération du tissu conjonctif (TEMPLETON 
et coll., 1984 a,b). La surface musculaire utile au développement de 
la contraction Po est alors surévaluée puisqu'elle est assimilée à· 
la surface de section du muscle et le calcul de Po/surface de 
section donne des valeurs plus faibles. La variation entre nos 

résultats et ceux de REISER et coll. (1987) peuvent s'expliquer par 
la différence des techniques utilisées. En effet, REISER et coll. 
(1987) déterminent la section des fibres en utilisant un programme 
informatique et en attribuant une circonférence élliptique à la 
fibre. De _notre coté, nous avons mesuré la fibre en utilisant un 
micromètre placé sur une loupe binoculaire. En revanche nos 
résultats sont en accord avec ceux de STEVENS et coll. (1990) qui 
ont utilisé sur animal suspendu les mêmes techniques que celles 
employées pour cette étude. 

Nos résultats ont montré que la relation tension/pCa est 
modifiée après les vols 1667 et 1887 pour le soleus et après les 

1 

vols 1514 et 1667 pour le gastrocnémien. En revanche, aucune 
altération n'a été trouvée pour le muscle gastrocnémien à l'issue du 
vol 1887 et à aucun des vols en ce qui concerne le muscle plantaris. 
La différence de résultats observée pour le gastrocnémien pourrait 
s'expliquer de deux façons : la première fait intervenir l'idée d'une 
récupération pendant les deux jours. Toutefois, comme nous n'avons 
pu .réaliser d'expériences contrôles, il ne nous est pas possible d'en 
estimer le degré. Malgré tout, les expériences faites sur le soleus 
montraient qu'il n'y avait pas de récupération significative, et il 
est possible d'admettre qu'il en est de même pour le gastrocnémien. 
L'autre hypothèse, pourrait mettre en cause l'hétérogénéité du 
muscle gastrocnémien et la nature des fibres interrogées. 
Récemment, nous avons participé à un nouveau vol spatial de 15 
jours (vol 2044). Les expériences sont en cours au moment de la 
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rédaction de ce mémoire mais il apparaît un déplacement de la 
relation T/pCa vers la droite de 0.11 unité pCa tout comme les vols 
1514 et 1667. 

La réponse à un séjour en microgravité se manifeste pour les 
muscles soleus et gastrocnémien par l'augmentation du seuil 
d'activation des protéines contractiles par le calcium. Nous avons 
précédemment montré et discuté que le seuil d'activation était 
plus élevé pour un muscle rapide que pour un muscle lent. Ce 
résultat suggère qu'après le vol, les fibres du soleus se comportent 
comme des fibres rapides. Nous avons également vu que la valeur de 

pCaso était plus élevée pour un muscle rapide ce qui est contraire à 
une transformation complète des fibres lentes 1 en fibres rapides 
Ils. L'explication alternative réside dans l'existence de fibres 
intermédiaires. GREASER et coll. (1988} montrent sur fibres pelées 
qui seront ensuite caractérisées histochimiquement, que la 
relation T/pCa des fibres liA est déplacée vers la droite par rapport 
aux fibres 1 et Ils. Ces résultats suggèrent que les fibres de soleus 
testées ressemblent plus à celles observées pour un muscle rapide 
et que les fibres rapides du gastrocnémien modifient leurs 
caractéristiques vers un type intermédiaire. Cette interprétation 
est en accord avec les travaux réalisés sur le modèle de rat 
suspendu puisque DESPLANCHES et coll. (1987a) décrivent alors des 
fibres lentes de type intermédiaire (lint) révélées par technique 
histochimique dérivée de celle de BROOKE et KAISER (1969). Enfin, 
nous avons vérifié une nouvelle fois que le plantaris n'est pas 
touché par la microgravité. 

La position de la relation T/pCa est directement associée aux 
propriétés de liaison du calcium avec les protéines. En effet, une 
augmentation de la tension isométrique des fibres pelées est 
supposée refléter la liaison du calcium avec les sites régulateurs 
de la troponine C (KERRICK et coll., 1980). Ainsi, le déplacement de 
la courbe T/pCa vers la droite, observé après les vols spatiaux pour 
les muscles soleus et gastrocnémien est supposé refléter une 
diminution de l'affinité calcique apparente de la troponine C. Un 
autre résultat découle du calcul des coefficients de Hill. Il est 
maintenant bien établi que deux coefficients sont nécessaires pour 
représenter la relation tension/pCa : n1 et n2 représentent la 
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coopérativité des sites calciques le long du filament fin pour de 
fortes et de faibles concentrations en calcium respectivement. Une 
pente plus forte de la relation T/pCa est traduite 
mathématiquement par une augmentation de la valeur du 
coefficient de Hill. Après les vols spatiaux, la valeur du coefficient 
est plus élevée pour le soleus, principalement pour les faibles 
concentrations calciques. Ce résultat implique une augmentation du 
degré de coopérativité qui s'apparente alors à celui d'un muscle 
plus rapide. En revanche, la diminution de n2 observée pour le 
gastrocnémien après les vols 1667 et 1887 dénote un degré de 
coopérativité plus faible et comparable à celui d'un muscle plus 
lent ou intermédiaire. Pour le plantaris, nous avons observé qu'il 
n'y avait pas de changement significatif de la pente de la relation 
T/pCa. Des expériences de substitution avec des troponines C d'un 
autre type montrent nettement que la position et la pente de la 
courbe tension/pCa sont fortement dépendantes du type de 
troponine C présent dans le muscle (BRANDT et coll., 1982 ; 
KERRICK et coll., 1985 ; MOSS et coll., 1985). Ceci indique que la 
troponine C joue un rôle direct dans le mécanisme coopératif 
(BRANDT et coll., 1982). Nos résultats obtenus à partir des 
électrophorèses de type dénaturant montrent dans le soleus 
l'apparition de la troponine C de type rapide après un vol spatial de 
13 jours. Cette donnée peut expliquer pourquoi la relation T/pCa 
d'un muscle lent s'apparente à celle d'un muscle rapide . 

\ 

Cependant, sur des muscles témoins, nos valeurs de n2, 
particulièrement pour les muscles rapides, aussi bien que les 
valeurs de nH trouvées par BRANDT et coll. (1984) sur le psoas de 
lapin (nH égal de 5.0 à 5.6), sont beaucoup trop grandes pour être 
expliquées par un mécanisme de contrôle gouverné exclusivement 
par la liaison calcique. C'est pourquoi il a été suggéré (BRANDT et 
coll., 1984) que la réponse de la fibre musculaire au calcium est 
aussi déterminée par la composition du complexe régulateur 
troponine-tropomyosine. Il est donc probable que la troponine C ne 
soit pas la seule protéine régulatrice modifiée par les vols 
spatiaux. En outre, la liaison actine-myosine peut aussi être 
impliquée dans le mécanisme coopér.atif puisque la relation 
tension/pCa est le résultat de la contraction dans son ensemble et 
pas seulement le résultat de la liaison du calcium avec la 
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troponine C. En effet, bien que le mécanisme soit possible même en 
absence de la liaison actine-myosine HILL (1983), TOBACMAN 
(1987) montrent que le calcium se lie plus facilement sur la 
troponine quand le cross-bridge est déjà formé. 

Après les vols spatiaux, la vitesse de développement de la 
tension est altérée pour tous les muscles : elle est augmentée pour 
le soleus et diminuée pour le plantaris et le gastrocnémien. Il est 
important de noter ici que ce paramètre est la première 
modification que nous observons pour le muscle plantaris. Nos 
résultats confirment les travaux d'OGANOV et coll. (1980 a,b) qui· 
rapportent une tendance à une diminution du temps de 
développement de la tension (accélération de la tension) pour le 
soleus et une tendance inverse pour I'EDL. Sur le modèle de rat 
suspendu, il a été décrit une accélération significative de la 
vitesse maximale du soleus (REISER et coll., 1987) et de la vitesse 
de développement des tensions (STEVENS et coll., 1990). Ces 
modifications peuvent être expliquées d'au moins deux façons : un 
changement de la vitesse de la liaison entre le calcium et la TnC 
et/ou une transformation d'une ou plusieurs constantes 
d'association impliquées dans le mécanisme cyclique de la liaison 
actine-myosine. Ces hypothèses suggèrent fortement un 
changement des protéines responsables de la contraction : de la 
troponine pour la première hypothèse et de la myosine pour la 
seconde. En effet, REISER et coll. (1987), SCHACHAT et coll. (1987) 

\ 

décrivent une relation entre la vitesse de contraction et les 
isoformes de la myosine qui existent dans la fibre testée. Sur le 
modèle de rat suspendu, TEMPLETON et coll. (1984) montrent que la 
quantité de myosine lente diminue de 50 o/o après une suspension de 
4 semaines alors que celle de type rapide ne varie pas. Exprimée en 
pourcentage, la myosine de type lent diminue donc. Le rôle éventuel 
respectif des sous unités légères et lourdes dans la régulation des 
cinétiques de l'interaction avec la myosine est encore mal connu. 
Pour REISER et coll. (1985, 1987}, la vitesse maximale de 
contraction est hautement corrélée avec la proportion des chaînes 
lourdes rapides. Toutefois, d'autres auteurs montrent l'importance 
des chaînes légères et particulièrement des chaînes légères 
phosphorylables dans la cinétique de contraction (MOORE et STULL, 
1984). De plus, les chaînes légères sont supposées se transformer 

135 

\ 



plus rapidement que les chaînes lourdes (PETTE et VRBOVA, 1985}. 
C'est pourquoi nous avons choisi d'étudier feur évolution après un 
vol spatial. Nos résultats ont alors montré l'apparition de chaînes 
légères de type rapide LC3t dans les fibres de soleus apportant 
ainsi une possible explication à l'augmentation de la vitesse de 
développement de la contraction des fibres. En revanche, sur le 
plantaris aucune chaîne supplémentaire n'a été observée mais la 
chaîne LC3 caractéristique d'un muscle rapide disparaît après le 
vol, ce qui pourrait être corroboré au ralentissement de la 
contraction. 

En conclusion, les pertubations que nous avons observées au 
niveau des protéines contractiles sont plus importantes pour les 
muscles à fonction antigravitaire que pour ceux impliqués dans les 
mouvements. En outre, les modifications se caractérisent par une 
transformation des propriétés physiologiques et structurales d'un 
type lent vers un type plus rapide et une transformation partielle 
d'un type rapide vers un type lent. 

\ 
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LE RETICULUM SARCOPLASMIQUE 

PROPRIETES DE POMPAGE 

Après les vols spatiaux de 5 et 7 jours, nous avons observé 
pour les muscles rapides plantaris et gastrocnémien une 
diminution de la quantité maximale de calcium libérée dans le 
myoplasme (GOBLET et coll., 1984). Ce fait qui traduit une 
diminution . de la capacité de pompage du calcium par le RS peut 
être expliqué par trois phénomènes : une réduction du volume du RS 
par unité de volume de fibre et/ou une modification de la densité et 
du fonctionnement des ATPases, enfin et/ou une diminution de la 
capacité de fixation du calcium à l'intérieur du RS. 

Une réduction du volume de RS par volume de fibre peut avoir 
lieu si le volume du RS diminue et/ou si le volume de fibre 
augmente. Or, nous avons constaté que le diamètre des fibres ne 
variait pas pour le plantaris et diminuait pour le gastrocnémien, ce 
qui est davantage en faveur de l'hypothèse de la diminution du 
volume du RS. Ceci suggère une augmentation de la dégradation 
et/ou une diminution de la synthèse des composants du RS et en 
particulier des phospholipides. Il est bien connu que les fibres de 
type liA et surtout de type 1 possèdent un RS moins développé que 

\ 

les fibres Ils {MARTONOSI, 1982). En outre, la capacité du RS à 
stocker le calcium est plus faible pour le type 1 que pour le type Il 
et cette différence est parallèle au contenu en pompes calciques 
ATP dépendantes (ATPases) (MARGRETH et coll., 1973 ; HEILMANN 
et coll., 1977 ; DULHUNTY et coll., 1987). En effet, FERGUSSON et 
FRANZINI-AMSTRONG (1988) précisent une différence dans la 
densité des Ca-ATPases (32000J.tm2 et 25000J.tm2 pour les muscles 
rapide et lent respectivement). Ceci est confirmé par le fait que la 
relaxation des tensions caféiniques devient, après le vol, plus lente 
pour le plantaris et pour le gastrocnémien. 

La deuxième hypothèse (modification de la densité et du 
fonctionnement des Ca ATPases) repose sur des travaux qui 
établissent des corrélations entre ces paramètres et l'état 
d'atrophie de fibres dénervées (PALEXAS et coll., 1981 ; HEINER et 
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coll., 1984 ; DULHUNTY et coll., 1987) ou dystrophiques 
(VERJOVSKI-ALMEIDA et INESI, 1979). En outre, des expériences 
d'innervation croisée (SRETER et coll., 1975) ont permis de prouver 
que la capacité et le taux de pompage du calcium des muscles 
rapides sont diminués jusqu'à des valeurs semblables à celles 
observées pour les muscles lents et vice-versa. Il est donc 
possi~le d'envisager que, sur les muscles rapides après le vol 
spatial, une quantité moindre de RS soit présente ou qu'une 
quantité identique ait une fonctionnalité diminuée. Le 
fonctionnement modifié des ATPases du RS pourraient également· 
rendre compte des cinétiques différentes de pompage. Sur le 
muscle gastrocnémien, nous avons noté une diminution 
significative de la vitesse de pompage, résultat qui renforce 
l'hypothèse d'une intervention réduite du RS après un vol spatial. 

La troisième hypothèse de réduction de la capacité de 
fixation du calcium à l'intérieur du RS semble dans l'état actuel 
des connaissances bibliographiques moins vraisemblable dans la 
mesure où l'un des composants majeurs intraréticulaires, la 
calsequestrine, est présente à des taux équivalents dans les 
différents type de fibres (SALVIATI et coll., 1988). Toutefois, nous 
ne disposons pas de données relatives à des variations possibles 
des quantités de protéines intraréticulaires et de leur propriétés 
de liaison avec le calcium dans des cas d'atrophie. 

Le soleus prés~nte des résultats inverses à ceux obtenus sur 
les deux muscles rapides. En effet, la quantité de calcium libérée 
dans le myoplasme par rapport au volume de la fibre est augmentée. 
Cette donnée peut être expliquée par l'atrophie musculaire qui 
réduit le volume de la fibre et/ou par l'augmentation du volume du 
RS. On sait que les fibres sont atrophiées et par conséquent leur 
volume est diminué. Une partie des résultats observés sur le RS 
peut donc être expliquée. Il est néanmoins également possible que 
le volume du RS augmente. Ces arguments seraient en accord avec 
une transformation des fibres lentes du soleus en fibres plus 
rapides. Ceci est conforté par la vitesse de relâchement de la 
tension caféinique nettement plus rapide après le vol. 
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Ces résultats sont en accord avec les résultats de 
PATTERSON et DETTBARN (1985) qui montrent que la capacité de 

pompage du RS de I'EDL (autre muscle rapide) chute de 1 0°/o après 

deux semaines de suspension. En revanche, ils trouvent une 
augmentation du même paramètre de SOo/o pour le soleus. Ils 
concluent à une conversion des fibres 1 vers Il et vice-versa. Ces 
résultats sont également confirmés par des études réalisées après 
immobilisation puisque KIM et coll. (1982) montrent sur des 

vésicules de RS des altérations des fonctions spécifiques des 
fibres du soleus. 

PROPRIETES DE LARGAGE 

Nous ne disposons que de peu d'arguments expérimentaux 
concernant les propriétés de largage des fibres musculaires après 
les vols spatiaux. Ceci vient du fait que l'étude du largage ne peut 

être réalisée, dans nos conditions, que par le biais du 

fonctionnement des protéines contractiles qui elles-mêmes sont 

modifiées par la microgravité. Toutefois, nous avons pu mentionner 
dans des situations expérimentales favorables certains indices 
relatifs au largage calcique par le RS. Ainsi, sur les muscles 
rapides plantaris et gastrocnémien, une latence importante 

apparaît et les cinétiques de développement de contraction sont 

ralenties, phénomènef indicateurs d'une diminution de la capacité 
de largage du calcium par le RS. Sur le muscle soleus lent, le même 
effet est observé. Par conséquent, quel que soit le type de muscle 
il semble que le phénomène de largage calcique soit. ,diminué après 
un vol spatial. 

A ce stade de la discussion, nous pouvons nous poser la 

question de savoir si un vol spatial de courte durée (5 ou 7 jours) 

peut être un élément décisif pour des transformations de 

fonctionnement du RS. Sur le myocyte mature, l'expansion nette de 
RS est stoppée et le turnover est ralenti (t112 .. 2 semaines : 
MARTONOSI et coll., 1972) puisqu'il y a peu de demande en 

phospholipides et en. ATPases. En revanche, sur des muscles en 
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développement, la littérature décrit des réactions beaucoup plus 
rapides : 10 et 40 fois plus rapide pour des embryons de 12 jours, 
et pour des poulets de 3 jours respectivement (CORNEL et MAC 
LENNAN, 1985). Sur des cultures de cellule, la demi-vie de la Ca 
ATPase est égale à 20 heures (HOLLAND et MAC LENNAN, 1976), 
celle des protéines calciques à haute affinité du cytosol égale à 10 
heures (MICHALAK et MAC LENNAN, 1980) et celle de la 
calsequestrine égale à 23 heures (ZUBRZYCKA et MAC LENNAN, 
1976}. La transformation d'un muscle lent en muscle rapide par 
stimulation électrique ne se développe pas avec la même vitesse 
pour tous les éléments cellulaires du myocyte (PETTE et VRBOVA, 
1985}. En premier lieu, interviennent les changements de la densité 
capillaire, des activités enzymatiques, concentration en 
parvalbumine et de la composition du RS. Ces modifications sont 
visibles dès 4 jours de stimulation (KLUG et coll., 1983}. Dans ce 
même temps il a été décrit des transformations des temps de mise 

sous tension et de la relaxation des secousses musculaires. Tous 
ces changements précèdent ceux décrits pour les protéines 
myofibrillaires. En effet, pour des périodes plus longues de 
stimulation, les modifications sont alors imputables à des 
changements de l'activité des ATPases de la myosine et donc de la 
composition de la myosine : tout d'abord les chaînes légères et 
ensuite les chaînes lourdes. Il apparaît donc clairement que nos 
résultats montrant des modifications rapides du RS (au niveau de 
la capacité de pomp~ge} observées au bout de 5 et 7 jours sont 
parfaitement compatibles avec la littérature. 

PETTE et VRBOVA (1985) émettent l'hypothèse que les 
modifications de la capacité de la fibre musculaire à lier et 
stocker le calcium cytoplasmique pourrait être l'événement 
précoce qui initialiserait des modifications plus tardives 
(changement de myosine). En effet, on sait que le rôle des protéines 
cytoplasmiques liant le calcium est très important dans la 
différenciation lent-rapide. La concentration de parvalbumine 
chute de trois fois sur le muscle rapide EDL réinnervé par le nerf 
du soleus et de 20o/o après quatre jours de dénervation (MUNTENER 
et coll., 1985}. Il est en effet bien connu que la parvalbumine 
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{protéine cytoplasmique) existe en forte concentration dans les 
muscles rapides mais qu'elle est pratiquement inexistante dans les 
muscles lents (BLUM et coll., 1977 ; CELIO et HEIZMANN, 1982). La 
modification du taux de calcium cytoplasmique pourrait constituer 
un maillon de la différenciation observée après les vols spatiaux. 

\ 
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CONCLUSIONS 

Notre étude sur les trois vols spatiaux 1514, 1667 et 1887 a 
permis de conclure à une transformation partielle des muscles 
lents vers un type plus rapide et des muscles rapides vers un type 
intermédiaire. En outre, les résultats sont clairement plus 
prononcés pour les muscles antigravitaires. Cependant, la 
conversion n'est pas complète puisque toutes les caractéristiques 
spécifiques d'un type musculaire ne sont pas transformées. Ils est 
possible que les vols soient trop courts et/ou que des mécanismes 
encore inconnus interviennent. L'hypothèse la plus évidente 
concernant l'origine des perturbations met en cause une 
modification de la commande nerveuse (origine neurogène). 

Comme nous l'avons largement décrit dans l'introduction, le 
typage d'un muscle est fortement dépendant de son innervation. 
Nous pouvons donc supposer que la commande nerveuse est 
perturbée et que cela entraîne les modifications musculaires 
observées. L'origine neurogène liée aux vols spatiaux est étayée par 
les mesures des EMG réalisés sur l'homme (CLEMENT et coll., 1984). 
L'hypothèse est alors la suivante : le vol spatial induit une 
modification de la réponse des récepteurs musculaires et tendineux 
et la commande nerveuse est modifiée par réflexe. Cette hypothèse 
explique alors facilement pourquoi les muscles antigravitaires 
sont plus touchés que les autres. Cependant, l'enchaînement des 
processus est encore mal connu. 
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