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Depuis de nombreuses années, le Laboratoire de Plasticité Neuromusculaire s’intéresse

aux effets dynamiques de l’hypodynamie-hypokinésie (HH) sur tissu de soutien spécifique : le

tissu musculaire. L’HH se définie par une absence de charge corporelle et une réduction de

l’activité motrice. Ces conditions s’établissent lorsque l’Homme ou l’animal sont exposés à

un environnement particulier : la microgravité réelle (vol spatial) ou la microgravité simulée

(alitement prolongé, immersion sèche, élévation des membres postérieurs). Le modèle animal,

que nous avons utilisé pour la réalisation des travaux présentés dans ce mémoire, est celui de

Morey et coll. (1979), qui consiste en l’élévation par la queue des membres postérieurs du

Rat.

Notre Laboratoire est intégré à l’IFR Protéomique et est administrativement reconnu

comme Equipe d'Accueil (EA 1032). Il est scindé en deux équipes. La première, sous la

direction du Professeur Y. Mounier, étudie les effets de l’HH sur les protéines régulant la

contraction musculaire : troponine C, troponine T, troponine I, MLC (Myosin Light Chain).

La deuxième équipe, dont je fais partie, est dirigée par le Professeur M. Falempin. Cette

équipe s’intéresse plus particulièrement aux modifications des activités sensori-motrices et à

la plasticité corticale se développant après une période d’HH.

La plus flagrante altération musculaire constatée après un épisode d’HH est une

atrophie musculaire. Selon les données bibliographiques, cette atrophie peut avoir deux

origines : 1) une origine purement myogène, liée aux perturbations de la machinerie cellulaire

musculaire, et/ou 2) une origine neurogène, liée aux perturbations des boucles sensori-

motrices. L’intervention de modifications des informations afférentes, issues de différents

types de récepteurs (vestibulaire, cutanés, fuseaux neuromusculaires), est généralement

avancée dans la bibliographie pour expliquer le développement de l’atrophie musculaire en

HH. Ceci n'a jamais été réellement vérifié expérimentalement chez l'animal.

En HH, les soles plantaires du Rat ne sont plus en contact avec le sol. En conséquence,

les informations afférentes issues des mécanorécepteurs plantaires sont extrêmement réduites

voire supprimées. Dans un premier volet, nous nous sommes d'abord intéressés aux

conséquences d’une réactivation de ces récepteurs sur le développement de l’atrophie du

muscle soleus de Rat en HH.

Dans les conditions terrestres, les fuseaux neuromusculaires (récepteurs sensibles à

l’étirement musculaire) permettent de connaître à chaque instant les positions et les

mouvements des membres. Le degré d’étirement de ces récepteurs dépend de la force



5

gravitationnelle s’exerçant sur les articulations. En HH, les membres postérieurs de l’animal

sont souvent en extension complète, ce qui place le muscle soleus en position raccourcie. En

conséquence, ceci supprime le stimulus naturel des fuseaux neuromusculaires et réduit

probablement les décharges afférentes issues de ces propriocepteurs. Sur d'autres modèles

expérimentaux tels qu'une ténotomie ou une immobilisation du muscle soleus en position

raccourcie, des modifications de l’activité afférente des fuseaux neuromusculaires ont été

décrites (Gioux et Petit, 1993 ; Hnik et Lessler, 1971, 1973). Le deuxième axe de nos

recherches a donc eu pour objectif d’étudier la décharge des fibres Ia et II issus des fuseaux

neuromusculaires du muscle soleus de Rat après une période de 14 jours d’HH. Une

classification des décharges des fibres Ia et II, en réponse à des étirements en rampe et

sinusoïdaux, fut préalablement établie sur les rats contrôles.

La première partie de ce manuscrit sera consacrée à une revue bibliographique et

débutera par le chapitre I rappelant l’organisation et la structure des muscles striés

squelettiques. Le chapitre II porte sur l’organisation et le fonctionnement des différents types

de mécanorécepteurs cutanés plantaires, ainsi que sur les activités réflexes mises en jeu par les

informations afférentes issues de ces récepteurs. Les propriétés morphologiques,

histochimiques, immunohistochimiques, structurales et électrophysiologiques des fuseaux

neuromusculaires seront décrites dans le chapitre III. Le chapitre IV sera dédié à la plasticité

musculaire. Il débutera par le rappel des notions d’apesanteur et de microgravité, ainsi que

leurs moyens d’obtention chez l’Homme et chez l’animal. Il s’agira ensuite de décrire les

effets de la microgravité réelle et simulée sur le système musculaire. Dans une autre partie de

ce chapitre, nous allons aussi insister sur l’implication des récepteurs musculaires et les

conséquences fonctionnelles (activité EMG, activités réflexes, locomotion) d’une exposition

de l’organisme à diverses conditions expérimentales telles la microgravité réelle ou simulée,

la ténotomie, l’immobilisation en position raccourcie.

Après cette revue bibliographique, nous présenterons les résultats dans une deuxième

partie. Cependant, nous ne présenterons pas les Matériels et Méthodes utilisés pour la

réalisation de nos différentes études; ceci par souci de lisibilité du mémoire. Ils sont

cependant bien détaillés dans les différents articles auxquels ce travail a donné lieu. De plus

certaines de ces techniques ont été présentées volontairement dans le première partie. Un

résumé introductif précèdera chacun des thèmes correspondants. La présentation suivra le

plan suivant :



6

•••    Les résultats relatifs aux effets d’une réactivation des mécanorécepteurs

cutanés plantaires sur l’atrophie du muscle soleus de Rat en HH seront présentés dans

l’article intitulé « Effects of cutaneous receptor stimulation on muscular atrophy

developed in hindlimb unloading condition » et publié dans le « Journal of Applied

Physiology » (89 : 2344-2351, 2000).

•••    L’étude, qui a porté sur la classification des décharges afférentes des fibres Ia

et II issues des fuseaux neuromusculaires du muscle soleus de Rat en condition normale, a

fait l’objet d’une publication dans le « Journal of Neurophysiology » (89 : 442-449, 2003)

sous le titre « Characterization of spindle afferents in Rat soleus muscle using ramp-

and-hold and sinusoidal stretches ».

•••    Les résultats, concernant les modification de décharges des fibres afférentes Ia

et II des fuseaux du muscle soleus de Rat après 14 jours d’HH, sont exposés dans l’article

« Effects of hypodynamia-hypokinesia on the muscle spindle discharges of Rat soleus

muscle » et ayant fait l’objet d’une publication dans le « Journal of Neurophysiology »

(sous presse, 2003).

•••    Enfin, les changements d’isoformes des chaînes lourdes de myosine (MHC) le

long des différents types de fibres intrafusales des fuseaux du muscle soleus de Rat après

14 jours sont exposés dans l’article « Expression of myosin heavy chain isoforms along

intrafusal fibers of Rat soleus muscle spindles after 14 days of hindlimb unloading » qui

a été accepté dans le « Journal of Histochemistry & Cytochemistry » (50 : 1543-1553,

2002).

La troisième partie de cette thèse sera consacrée à une discussion générale sur

l’ensemble des travaux réalisés et des résultats obtenus. Nous envisagerons pour chacune des

séries de résultats les mécanismes susceptibles d’intervenir dans les modifications observées

ainsi que les implications fonctionnelles qui peuvent en découler.
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I. Les muscles striés squelettiques
Les muscles striés squelettiques font partie du tissu de soutien et s’insèrent au niveau

des os par des tendons. La force contractile exercée par ces muscles tend à faire pivoter les

segments squelettiques autour de leurs articulations, et ainsi assurer l’exécution des

mouvements et le maintien d’une posture érigée. Ils diffèrent les uns des autres par plusieurs

critères, à savoir : leur fonction (muscles fléchisseurs, extenseurs…), leurs propriétés

mécaniques (force développée, cinétiques de contraction, résistance à la fatigue), leurs profils

histochimique (composition en types différents de fibres musculaires) et électrophorétique

(composition en protéines contractiles de différents types).

A. Les différents types de muscles

Au niveau macroscopique, on distingue au moins deux types de muscles : les muscles

pâles et les muscles rouges (Ranvier, 1874). Les muscle pâles développent des contractions

rapides, puissantes mais de courte durée. Ils sont impliqués dans la genèse des mouvements

rapides. Ces muscles sont peu vascularisés et peu résistants à la fatigue.

En revanche, les mouvements lents et le maintien d’une posture normale mettent en jeu

les muscles rouges. L’activité posturale a pour rôle essentiel de lutter contre l’affaissement du

corps sous l’effet de la gravité. Cette activité motrice fixe les angles des articulations dans une

position statique.

Ces muscles lents développent des contractions musculaires lentes, peu puissantes mais

de longue durée qui contribuent à l’existence de ce que l’on appelle le tonus musculaire. Leur

vascularisation est très dense ce qui leur permet d’être très résistants à la fatigue.

B. Structure du muscle squelettique

Les muscles squelettiques sont constitués par un ensemble de faisceaux musculaires

entourés d’une enveloppe aponévrotique commune : l’épimysium, se terminant à leurs deux

extrémités par un tendon commun à tous les faisceaux. Le faisceau musculaire est

individualisé par une enveloppe commune à toutes ses fibres : le périmysium. Chaque faisceau

musculaire est constitué de fibres musculaires (10-100 µm de diamètre), chacune entourée

d’une gaine conjonctive appelée endomysium. Toutes ces enveloppes se rejoignent aux

extrémités du muscle pour entrer dans la constitution du tendon (Figure 1A).

Une fibre musculaire est en fait un ensemble de cellules dont les cytoplasmes ont

fusionné et dont les noyaux sont situés à la périphérie du cytoplasme nommé sarcoplasme. La

membrane plasmique des fibres est appelée sarcolemme et véhicule l’influx nerveux

nécessaire à la contraction musculaire. La fibre musculaire renferme dans son sarcoplasme
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des protéines contractiles : l’actine (filament fin), la myosine (filament épais), et un complexe

de protéines du filament fin, la tropomyosine et les troponines, intervenant dans la régulation

de la contraction musculaire. L’ensemble de ces protéines forme les myofibrilles. L’unité

contractile de la myofibrille est le sarcomère (Figure 1B). Chaque fibre musculaire est donc

constituée de plusieurs centaines à plusieurs milliers de myofibrilles.

Figure 1 : Représentation schématique de la structure d’un muscle squelettique (Figure 1A)
et des fibres musculaires qu’il renferme (Figure 1B). AFM : « Le muscle squelettique », 1998.

C. Les différents types de fibres musculaires striées squelettiques

Les propriétés mécaniques (forces développées, cinétiques de contraction, résistance à

la fatigue) d’un muscle dépendent des différents types de fibres musculaires que ce muscle

renferme. Classiquement, il est admis qu’un muscle rapide sera riche en fibres rapides et

qu’un muscle lent renfermera majoritairement des fibres lentes.

•••    Classification des types de fibres en fonction de la myosine ATPase

La distinction des différents types de fibres musculaires repose sur un polymorphisme

des chaînes lourdes de myosine contenues dans ces fibres (Hamalainen et Pette, 1993). La

myosine est une molécule de grande taille composée de 2 chaînes lourdes (MHC pour Myosin

Heavy Chain ; poids moléculaire : 200 KDa) et de 4 chaînes légères (MLC pour Myosin Light

Chain ; poids moléculaire : 15 à 30 KDa). C’est au niveau des chaînes lourdes que se trouve

l’activité adénosine triphosphatase (activité ATPasique) qui permet l’hydrolyse de l’ATP

Nerf  intramusculaire
Fibre musculaire

Jonction neuromusculaire

Endomysium

Périmysium

Epimysium
Vaisseau sanguin
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motrice
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fournissant l’énergie nécessaire à la contraction musculaire. Jusqu’à présent, 10 isoformes

différentes de MHC ont été identifiées (Hamalainen et Pette, 1995 ; Pette et Staron, 1990), les

4 principales étant l’isoforme lente MHC I et les isoformes rapides MHC IIA, MHC IIX (ou

MHC IID) et MHC IIB.

La technique histochimique utilisée par Guth et Samaha (1969) et Brooke et Kaiser

(1970) pour distinguer les différents types de fibres musculaires présentes dans un muscle,

repose sur la stabilité de l’activité enzymatique ATPasique des différentes isoformes de MHC

après préincubation des coupes de muscle avec des solutions de pH acide et basique. Les

coupes de muscle sont ensuite incubées dans une solution d’adénosine triphosphate (ATP) de

pH 9.4. L’utilisation d’une gamme de solutions de préincubation de pH compris entre 4.3 et

10.4 a permis de différencier 3 grands types de fibres musculaires, les fibres lentes de type I,

les fibres rapides de type IIA et les fibres rapides de type IIB. Ces fibres renferment

respectivement les isoformes de myosine MHC I, MHC IIA, et MHC IIB. En plus de ces trois

grands types de fibres, s’ajoutent de nombreuses fibres hybrides de type IC, IIC, IIAB… Dans

ces fibres plusieurs isoformes de myosine coexistent fournissant ainsi une coloration

ATPasique intermédiaire. Les fibres lentes de type I, dont l’activité ATPasique est inhibée à

pH basique, présentent une coloration noire à pH acide (4.3, 4.45) et blanche à pH 10.4. Au

contraire, l’activité ATPasique des fibres rapides de type IIA est inhibée à pH 4.3 et 4.45,

mais ne l’est pas à pH 10.4. Ces fibres apparaîtront donc blanches à pH acides et noires à pH

10.4. Les fibres rapides de type IIB sont blanches à pH 4.3, grises à pH 4.45, et gris clair à pH

10.4. Les fibres hybrides de type IC et IIC, dans lesquelles coexistent les isoformes MHC I et

MHC IIA dans différentes proportions, présentent une typologie intermédiaire (Staron et

Pette, 1986). Une technique récente permet de distinguer uniquement les fibres musculaires

de type IIX et celles coexprimant l’isoforme de myosine MHC IIX (Santana Pereira et coll.,

1995). L’utilisation d’anticorps permet de mieux rendre compte de l’expression des

différentes isoformes de myosine présentes dans une fibre donnée (pour revue voir Schiaffino

et coll., 1994).

La coloration issue de l’activité ATPasique des différents types de fibres musculaires

est illustrée dans le tableau 1.
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FIBRES pH acide 4.3 pH acide 4.45 pH basique 10.4

           Type I            Noire            Noire            Blanche

           Type IC            Noire            Noire            Grise

           Type IIC            Grise            Noire            Noire

           Type IIA             Blanche             Blanche            Noire

           Type IID/IIX Blanche Grise Grise

           Type IIB Blanche Grise Grise

Tableau 1 : Représentation schématique de la coloration résultant de l’activité ATPasique de
chaque type de fibre extrafusale après une préincubation dans des milieux acide ou basique.

•••    Classification des types de fibres en fonction du métabolisme

Il est aussi possible de distinguer les fibres musculaires en fonction de leur métabolisme

énergétique. Les fibres de type I à contraction lente ou fibres rouges sont nombreuses dans les

muscles rouges. Très vascularisées, ces fibres contiennent de nombreuses mitochondries et

peu de glycogène (métabolisme oxydatif). L’activité de la succinate déshydrogénase (SDH)

d’une fibre musculaire, enzyme caractéristique du métabolisme oxydatif, est très souvent

utilisée pour en déterminer le type. Les fibres de type I (activité SDH élevée) sont peu

fatigables et sont surtout recrutées lors d’exercices peu puissants et de longue durée

(mouvements lents, posture). En revanche, les fibres de type II (activité SDH faible) ou fibres

blanches à contraction rapide sont localisées dans les muscles pâles. Elles sont peu

vascularisées et pauvres en mitochondries, mais très riches en glycogène (métabolisme

glycolytique). Les fibres de type IIA (activité SDH élevée) sont des fibres intermédiaires,

résistantes à la fatigue et possédant un métabolisme oxydo-glycolytique. Les fibres rapides de

type IIB (activité SDH très faible) ont un métabolisme exclusivement glycolytique et sont peu

résistantes à la fatigue. Les fibres de type IIX possèdent des propriétés intermédiaires entre les

fibres IIA et les fibres IIB. Le pourcentage de ces différents types de fibres varie selon les

types de muscles et l’individu (Pour revue voir : Bacou et Vigneron, 1988 ; Ogata, 1988).
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D. Les unités motrices

Un muscle est classiquement constitué d’unités motrices, elles-mêmes composées de

fibres musculaires squelettiques de type semblable. Ces unités motrices sont innervées par les

motoneurones α (diamètre : 10-17 µm) dont le corps cellulaire est situé dans la partie la plus

ventrale de la corne antérieure de la moelle épinière. Un motoneurone innerve plusieurs fibres

musculaires, mais en revanche, une fibre musculaire ne reçoit qu’une seule ramification du

motoneurone. L’ensemble constitué par un motoneurone α et les fibres musculaires innervées

par celui-ci constitue une unité motrice. L’unité motrice est le plus petit élément contractile

que le système nerveux puisse mettre en jeu (Henneman et coll., 1965). La classification

établie par Burke et coll. (1973) et Burke et Tsairis (1973) permet de distinguer différentes

catégories d’unités motrices. Cette classification repose sur plusieurs paramètres : 1) la vitesse

de contraction de l’unité motrice, 2) la force développée, 3) la résistance à la fatigue, et 4) la

présence ou l’absence d’un « sag » (fléchissement) de la force développée lors d’une

stimulation tétanique non fusionnée. Sur la base de ces paramètres, 4 types d’unités motrices

sont distingués : 1) les unités motrices de type S (Slow-Twitch) à contraction lente de faible

amplitude et résistantes à la fatigue, 2) les unités motrices de type FR (Fast Resistant) à

contraction rapide d’amplitude élevée et résistantes à la fatigue, 3) les unités motrices de type

FF (Fast Fatigable) à contraction très rapide d’amplitude très élevée et peu résistantes à la

fatigue, et 4) les unités motrices de type FI (Fast Intermediate) dont les propriétés mécaniques

sont intermédiaires entre les unités FR et FF. Les propriétés contractiles des 3 principaux

types d’unités motrices de Chat sont illustrées sur la figure 2.

Figure 2 : Propriétés contractiles des trois principaux types d’unités motrices (d’après Burke
et coll., 1973).

13 Hz 20 Hz 25 Hz

2 g 10 g
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Cette classification fut ensuite utilisée par de nombreux auteurs (Burke, 1999 ;

Celichowski, 2000 ; Chamberlain et Lewis, 1989 ; Clamann, 1993).

Afin de déterminer les différents types de fibres musculaires présents dans une unité

motrice, la technique du marquage ATPasique est couplée à la technique de déplétion

glycogénique (Kugelberg, 1976). Cette méthode consiste à isoler à partir de la racine ventrale

le motoneurone d’une unité motrice et à le stimuler de façon répétitive afin d’épuiser le

glycogène contenu dans les fibres musculaires de l’unité motrice. Une coloration par le réactif

de Schiff, qui colore spécifiquement le glycogène musculaire (PAS : Periodic Acid-Schiff),

est ensuite réalisée sur coupes de muscle : les fibres musculaires déplétées (épuisement des

réserves en glycogène des fibres) n’apparaissent pas colorées et appartiennent donc à l’unité

motrice en question. Il existe une bonne corrélation entre les propriétés contractiles d’une

unité motrice et le type de fibre musculaire qu’elle renferme. En effet, les unités motrices de

type S sont composées de fibres lentes de type I, les unités motrices de type FR renferment

des fibres rapides de type IIA, et les unités motrices de type FF contiennent des fibres rapides

de type IIB (Monti et coll., 2001 ; Nemeth et coll., 1986).

L’ordre de recrutement des unités motrices dépend de la taille du motoneurone qui

l'innerve (selon le principe de taille d’Henneman et coll., 1965) et de la force développée par

les unités motrices. En effet, les unités motrices, innervées par des motoneurones dont le

corps cellulaire est de petite taille, sont appellées « unités motrices de type S » et sont

recrutées en premier. Les unités motrices innervées par des motoneurones dont le corps

cellulaire est de plus grande taille (unités motrices de types FR, FF) développent des forces

puissantes et sont recrutées au fur et à mesure de l’augmentation de la force de contraction

(Cope et Pinter, 1995 ; Stuart et Enoka, 1983). Classiquement, l’ordre de recrutement des

unités motrices est le suivant : S > FR > FI > FF (quand le paramètre « force croissante » est

utilisé).

E. Complexe muscle-tendon

Les muscles sont insérés sur les os par l’intermédiaire de structures spécifiques : les

tendons composés de fibres élastiques de collagène. La modélisation du fonctionnement

mécanique du complexe muscle-tendon fut introduite par Hill (1938), puis reprise et modifiée

par Shorten (1987). Ceci est illustré sur la figure 3.Pour ce dernier auteur, un muscle peut être

modélisé en trois composantes : 1) une composante contractile (CC) qui génère la force et

correspond aux ponts actine-myosine des fibres musculaires, 2) une composante élastique

série (CES) qui peut être subdivisée en une partie active (ponts actine/myosine) et une partie

passive (tendons), et 3) une composante élastique parallèle (CEP) localisée au niveau du
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sarcolemme, du tissu conjonctif (endomysium, périmysium, épimysium…) et de la titine

(protéine de liaison entre la myosine et la strie Z d’un sarcomère). Les propriétés

fonctionnelles de ces deux composantes sont différentes.

La CES est sollicitée lors d’une contraction musculaire et a pour rôle de transmettre la

force développée par la CC aux articulations. La CEP est mise en jeu lorsqu’un muscle

inactivé est étiré. Elle rend compte de l’extensibilité passive des muscles squelettiques, c’est-

à-dire de l’habilité des muscles à s’étirer sans activation musculaire (Gajdosik, 2001 ; Goubel

et Lensel-Corbeil, 1998).

Figure 3 : Modélisation du complexe muscle-tendon (D’après Shorten, 1987).
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La genèse d’activités quotidiennes diverses est médiée par les messages nerveux

moteurs qui sont régulés par les informations sensorielles issues de récepteurs périphériques à

savoir : les récepteurs de la vision, l’appareil vestibulaire de l’oreille interne, les

mécanorécepteurs cutanés plantaires, et les propriocepteurs regroupant les organes tendineux

de Golgi et les fuseaux neuromusculaires (Bock, 1998 ; Yasuda et coll., 1999). Dans le cadre

de ce mémoire de thèse, nous nous intéresserons plus particulièrement aux récepteurs cutanés

plantaires et aux fuseaux neuromusculaires.
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II. Les mécanorécepteurs cutanés plantaires
Il existe plusieurs types de mécanorécepteurs cutanés au niveau de la peau glabre de la

sole plantaire. Leur morphologie et leur localisation sont illustrées sur la figure 4.

Figure 4 : Coupe transversale de peau : Structure et localisation (flèches noires) des
différents types de mécanorécepteurs cutanés plantaires.

Chaque type de récepteur présente une localisation particulière dans la peau et répond à

des stimuli mécaniques spécifiques (Hamann, 1995 ; Iggo et Andres, 1982 ; Reznik, 1996). Il

est ainsi possible de distinguer plusieurs catégories de récepteurs suivant 1) leur localisation
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(superficielle ou profonde) dans les structures de la peau, 2) leur structure, 3) leurs stimuli

mécaniques spécifiques, et 4) la taille de leur champ récepteur et leur densité.

Les récepteurs superficiels sont les disques de Merkel et les corpuscules de Meissner,

les récepteurs profonds sont les corpuscules de Ruffini et de Pacini. Tous ces récepteurs

possèdent des fibres afférentes myélinisées de gros diamètre appartenant aux groupes Aα (Ø :

12-20 µm) ou Aβ (Ø : 6-12 µm). Ils répondent à des stimuli mécaniques non-nociceptifs

déformant plus ou moins la peau. La voûte plantaire est innervée par un seul et même nerf, le

nerf tibial postérieur. Ce nerf se divise en trois branches : le nerf calcanéen interne qui innerve

la zone talonnière, le nerf plantaire interne et le nerf plantaire externe qui se répartissent la

plupart de l’innervation de la voûte plantaire, excepté l’arche interne qui est innervée par le

nerf saphène interne (Figure 5).

Figure 5 : Innervations sensitives de la sole plantaire humaine.

Nous allons maintenant rappeler brièvement les caractéristiques anatomiques et

fonctionnelles de ces différents types de mécanorécepteurs cutanés plantaires.

A. Récepteurs cutanés toniques superficiels (SAI pour « Slow Adapting I » en

terminologie anglo-saxonne)

Ces récepteurs sont les disques de Merkel localisés dans l’épiderme. Leurs champs

récepteurs sont petits, ponctuels et de forme arrondie ou ovale. Les disques de Merkel sont

formés par des fibres myélinisées dont les ramifications terminales s’élargissent en disques

venant s’appliquer étroitement sur une cellule spécialisée (cellule de Merkel) contenant des

vésicules libérant des peptides qui modulent l’activité de la terminaison nerveuse (Pour revues
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voir : Hamann, 1995 ; Munger et Ide, 1988). Ces récepteurs sont localisés au niveau des

extrémités des doigts de pied et de la partie centrale de la sole plantaire (Leem et coll.,

1993a). Les disques de Merkel répondent à de faibles pressions localisées (enfoncement de la

peau) et possèdent une réponse de type phasico-tonique à adaptation lente. En effet, la

décharge afférente possède une première phase dynamique dépendante de la vitesse

d’établissement du stimulus, suivie d’une décharge tonique irrégulière. Leur décharge se

maintient pendant toute la durée d’application du stimulus. Les disques de Merkel codent

donc la position et l’intensité du stimulus, ainsi que la vitesse d’indentation de la peau

(Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993a,b). Ces récepteurs ne possèdent pas d’activité

spontanée en l’absence de toute stimulation (Iggo et Muir, 1969 ; Johansson et Vallbo, 1983 ;

Kennedy et Inglis, 2002).

B. Récepteurs cutanés toniques profonds (SAII : « Slow Adapting II »)

Il s’agit des corpuscules de Ruffini situés dans le derme et possédant de larges champs

récepteurs. Ils possèdent une capsule allongée en forme de fuseau (Brown et Iggo, 1967 ;

Hamann, 1995). Leur localisation est vaste puisqu’ils se répartissent sur toute la surface de la

sole plantaire, excepté au niveau des extrémités distales des doigts. Ces récepteurs se situent

également au niveau des articulations des doigts de pied et de la cheville (Leem et coll.,

1993a). Les corpuscules de Ruffini répondent à de faibles pressions appliquées

perpendiculairement à la peau, mais sont également activés par des étirements et glissements

de la peau (Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993a,b). Tout comme les disques de Merkel, la

décharge des corpuscules de Ruffini est biphasique et présente une phase dynamique

dépendante de la vitesse d’établissement du stimulus suivie d’une adaptation lente mais très

régulière (Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993a). A l’inverse des récepteurs SAI, les

corpuscules de Ruffini possèdent une activité spontanée (Johansson et Vallbo, 1983 ; Leem et

coll., 1993a). Grâce à leur ancrage mécanique dans le derme (fibres de collagène traversant la

capsule et s’attachant au derme), ils répondent également à des étirements de la peau. Cette

sensibilité est directionnelle, ce qui permet à ces récepteurs d’informer le système nerveux

central sur les forces et les directions des cisaillements cutanés accompagnant les

mouvements articulaires du pied (Kennedy et Inglis, 2002). Les récepteurs SAII sont sensibles

à la position et aux mouvements des articulations, ils sont donc impliqués dans la

proprioception (Gandevia et coll., 1992 ; Haman, 1995 ; Leem et coll., 1993a ; Lynn, 1994 ;

McCloskey, 1974).

En résumé, les 2 types de récepteurs à adaptation lente (SAI et SAII) peuvent donc être

distingués en fonction de critères physiologiques (Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993a) par :
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1) la présence d’une décharge tonique régulière (SAII) ou irrégulière (SAI), 2) la sensibilité

(SAII) ou non (SAI) aux étirements de la peau, et 3) la présence (SAII) ou non (SAI) d’une

activité spontanée (Brown et Iggo, 1967 ; Johansson et Vallbo, 1983).

C. Récepteurs cutanés phasiques superficiels (RAI : « Rapid Adapting I »)

Il s’agit des corpuscules de Meissner qui font partie de ce groupe et sont localisés

immédiatement sous l’épiderme dans les couches externes du derme et possèdent des champs

récepteurs petits et étroits. Morphologiquement, ce sont des récepteurs allongés et formés

d’une capsule de tissu fibreux renfermant plusieurs lamelles de cellules de Schwann. Au

centre de la capsule, se trouvent une ou plusieurs fibres afférentes qui s’enroulent en spirale

autour de cellules gliales (Hamann, 1995). Tout comme les récepteurs SAI, les corpuscules de

Meissner se répartissent au niveau des extrémités des doigts de pied et de la partie centrale de

la sole plantaire (Leem et coll., 1993a). Ce sont des récepteurs à adaptation rapide

particulièrement sensibles à la vitesse d’établissement du stimulus. Ils répondent à de faibles

pressions et détectent les variations de contact léger des objets avec la peau (Hamann, 1995 ;

Johansson et Vallbo, 1983 ; Leem et coll., 1993a,b). Ces récepteurs sont également sensibles

aux vibrations basses fréquences (Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993b). En effet, ils

déchargent à la fréquence du stimulus vibratoire pour des fréquences comprises entre 5 et 40

Hz (Iggo et Ogawa, 1977 ; Leem et coll., 1993a ; Talbot et coll., 1968).

D. Récepteurs cutanés profonds sensibles à la vibration (RAII : « Rapid Adapting II »)

Les corpuscules de Pacini sont localisés dans les couches profondes du derme, les tissus

conjonctifs sous-cutanés et au niveau des articulations. Ces récepteurs sont les

mécanorécepteurs les plus sensibles et possèdent les champs récepteurs les plus larges. Ils

possèdent des terminaisons nerveuses de grande taille, non ramifiées et encapsulées. La

capsule est en forme de lamelles d’oignon dans laquelle les membranes centrales sont

séparées de la lamelle externe par un espace rempli de liquide (Hamann, 1995 ; Munger et

Ide, 1988). Ces récepteurs ont une répartition large et sont présents sur toute la sole plantaire

(Leem et coll., 1993a). Ce sont des récepteurs phasiques à adaptation rapide qui ne répondent

ni à la vitesse, ni à la durée de stimulation (Hamann, 1995 ; Leem et coll., 1993a,b). Ils

s’adaptent plus rapidement au stimulus que les corpuscules de Meissner et sont sensibles

uniquement aux variations rapides d’intensité et donc à l’accélération de la déformation

cutanée. Les stimuli spécifiques des récepteurs RAII sont les vibrations hautes fréquences. En

effet les corpuscules de Pacini déchargent optimalement pour des fréquences de vibrations

comprises entre 150-300 Hz et d’amplitudes comprises entre 5 et 10 µm. Cependant, ils sont
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activés pour une gamme de vibrations allant de 30 à 1500 Hz (Hamann, 1995 ; Leem et coll.,

1993a,b). Bien qu’ils soient localisés profondément, les récepteurs RAII peuvent répondre à

des stimulations superficielles puisque ces récepteurs possèdent des seuils très bas. En effet,

Talbot et coll. (1968) ont observé des réponses produites par des indentations de moins d’1

µm.

E. Répartition et seuils des mécanorécepteurs cutanés de la sole plantaire

Les seuils moyens des mécanorécepteurs cutanés de la sole plantaire humaine et de Rat,

ainsi que leur pourcentage de répartition, sont indiqués dans le tableau 2.

Rat (Leem et coll., 1993a) Homme (Kennedy et Inglis, 2002)

Pourcentage de répartition Seuils moyens Pourcentage de répartition Seuils moyens

Merkel (SAI) 30 % 6.44 ± 2.49 mN 14 %   35.6 mN

Ruffini (SAII) 24 %   8.2 ± 4.41 mN 15 % 115.3 mN

Meissner (RAI) 35 % 5.69 ± 3.28 mN 57 %   11.8 mN

Pacini (RAII)   8 % 0.97 ± 0.56 mN 14 %       4 mN

Tableau 2 : Pourcentage de distribution et seuils moyens des 4 types de mécanorécepteurs
cutanés plantaires chez le Rat et chez l’Homme.

F. Réflexes mis en jeu par la stimulation des afférences cutanées plantaires

La stimulation des mécanorécepteurs cutanés de la sole plantaire donne naissance à un

réflexe ipsilatéral de flexion qui apparaît soit comme une légère flexion articulaire en réponse

à une stimulation tactile légère de la sole plantaire, soit comme un retrait complet du membre

inférieur en réponse à une stimulation plus forte (pression forte ou stimulation nociceptive).

Le réflexe ipsilatéral de flexion est poly-synaptique puisque le temps central du réflexe est

d’environ 3 à 4 ms. Ce réflexe s’organise de la façon suivante : les messages afférents cutanés

de la sole plantaire stimulent les motoneurones α des muscles fléchisseurs ipsilatéraux via des

interneurones excitateurs. Les muscles extenseurs ipsilatéraux sont, eux, rendus inactifs par le

biais d’interneurones inhibiteurs. L’action finale est une flexion du membre ipsilatéral.

Les actions réflexes déclenchées par stimulation des afférences issues des récepteurs

cutanés ne se limitent pas au membre stimulé mais peuvent s’étendre au membre

contralatéral. Ainsi, si on augmente progressivement l’intensité de la stimulation, la flexion

du membre stimulé s’accompagnera de l’extension du membre contralatéral. C’est le réflexe

d’extension croisée illustré sur la figure 6. En effet, les afférences cutanées du membre

ipsilatéral projettent sur des interneurones excitateurs des motoneurones α des muscles
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extenseurs contralatéraux, mais projettent aussi sur des interneurones inhibiteurs des

motoneurones α innervant les muscles fléchisseurs contralatéraux. Il en résulte une extension

du membre contralatéral.

Ce réflexe est illustré ci-dessous.

Figure 6 : Organisation du réflexe d’extension croisée chez le Chat (Richard et Orsal, 1994)

F: Motoneurones innervant les muscle fléchisseurs

E : Motoneurones innervant les muscle extenseurs

+: activation

- : inhibition
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III. Les fuseaux neuromusculaires
A. Morphologie, histochimie et immunohistochimie des fibres intrafusales

1. Morphologie des fibres intrafusales

Les fuseaux neuromusculaires sont identifiés comme des groupes de petites fibres

musculaires modifiées entourées par une capsule de tissu conjonctif (Kucera et coll., 1978).

Dans la région équatoriale des fuseaux, ces fibres particulières, dénommées fibres

intrafusales, sont dépourvues de myofibrilles et la capsule s’élargit pour former l’espace

intracapsulaire ou périaxial rempli d’un glycosaminoglycane, l’acide hyaluronique (Fukami,

1986). Le rôle de la capsule n’est pas complètement résolu. Il est clair que la capsule des

fuseaux agit comme une barrière très hermétique entre l’espace extracellulaire du muscle et

l’espace intracapsulaire (Kennedy et Yoon, 1979). Le potentiel transcapsulaire a été mesuré à

l’aide de micropipettes de verre remplies de KCl 3M. Fukami (1986) a montré que le potentiel

de l’espace intracapsulaire était de –15 mV et que ce potentiel négatif était attribué au

hyaluronate chargé négativement et contenu dans cet espace. La création d’une brèche par

microdissection dans la capsule et l’addition d’une hyaluronidase induisent une chute de la

fréquence de décharge de repos et de la réponse à l’étirement des terminaisons sensorielles.

Cependant, dans ces fuseaux ainsi traités, l’augmentation de la concentration en ions K+ ou la

diminution de la concentration en ions Ca2+ restaurent la fréquence de décharge des

terminaisons à un niveau contrôle. De plus, Fischer et Schäfer (2000) ont montré que lorsque

la capsule d’un fuseau isolé du muscle tenuissimus de Chat est partiellement détruite, une

élévation de la concentration en Ca2+ du milieu extracellulaire entraîne une diminution de la

décharge des terminaisons primaires et de manière moins marquée des terminaisons

secondaires, alors qu’une diminution de la concentration en Ca2+ du milieu extracellulaire

entraîne une augmentation de la décharge de ces deux types de terminaisons sensorielles. Rien

ne se passe lorsque la capsule reste intacte.

Ainsi, la présence de hyaluronate chargé négativement apparaît influencer la réponse à

l’étirement des terminaisons sensorielles. La capsule limiterait donc les fluctuations de la

composition ionique du fluide de l’espace intracapsulaire entourant les terminaisons. En effet,

durant la contraction musculaire, les variations de la concentration extracellulaire en ions K+

modifierait la réponse des terminaisons sensorielles.

Trois régions sont arbitrairement définies dans un fuseau : 1) la région A encapsulée

composée de la zone équatoriale et juxta-équatoriale et comprenant l’espace périaxial, 2) la

région B polaire encapsulée qui s’étend de la fin de l’espace périaxial à la fin de la capsule, et

3) la région C extracapsulaire (Kucera et coll., 1978). Certaines fibres intrafusales possèdent

dans leur région équatoriale des myonuclei disposés en paquet et sont appelées fibres à sacs
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nucléaires (ou fibres « bag » en terminologie anglo-saxonne), alors que pour d’autres fibres

intrafusales, les myonuclei sont alignés et forment une chaîne d’où leur nom de fibres à

chaînes (Boyd, 1962). Cela est illustré sur la figure 7.

Figure 7 : Répartition des myonuclei dans la région A des fibres à sacs et à chaînes

Plus précisément, trois types de fibres intrafusales sont distingués sur la base de critères 

morphologiques (accumulation de myonuclei, diamètre, longueur) (Banks et coll., 1982),

histochimiques (Kucera et coll., 1978 ; Ovalle et Smith, 1972 ; Soukup, 1976) et

immunohistochimiques (Kucera et Walro, 1989a ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Soukup

et coll., 1995 ; Walro et Kucera, 1999 ; Wang et coll., 1997). Les fibres à sacs nucléaires,

classées d’un point de vue terminologique en fibres B1 et B2, possèdent plus de myonuclei et

sont plus longues et plus grosses que les fibres à chaînes (Milburn, 1973 ; Soukup, 1976 ;

Walro et Kucera, 1990). Quatre critères permettent de différencier les fibres B2 des fibres

B1 : 1) les fibres B2 sont les premières fibres à se former durant le développement

embryologique des fuseaux, 2) elles sont plus longues et leur diamètre est plus important que

celui des fibres B1, 3) les fibres B2 possèdent plus de noyaux dans la région équatoriale, et 4)

elles sont toujours présentes dans tous les fuseaux à l’inverse des fibres B1 (Kucera et coll.,

1978, 1989 ; Milburn, 1973 ; Soukup, 1976). Chez le Rat, les trois types de fibres intrafusales

possèdent des diamètres plus petits (6-16µm) que ceux des fibres extrafusales (Soukup, 1976).

Ceci est valable pour d’autres espèces. Les fibres B2 et B1 s’étendent au-delà de la capsule,

alors que les fibres à chaînes nucléaires ne possèdent pas de région extracapsulaire excepté les

longues fibres à chaînes, qui s’étendent 1 mm au-delà de la capsule chez le Chat (Kucera,

1982 ; Kucera et coll., 1978 ; Kucera et Hughes, 1983 ; Kucera et Walro, 1989a). Enfin, il

faut rappeler que chez le Rat, la longueur des fuseaux neuromusculaires des muscles des

membres postérieurs est comprise entre 3 et 5 mm et les fuseaux contiennent habituellement

une fibre B1, une fibre B2 et deux fibres à chaînes (Kucera et coll., 1978 ; Zelena et Soukup,

1973).

Il est également possible de distinguer les trois types de fibres intrafusales en

fonction de la distribution de leurs fibres élastiques. Chez le Chat et le Rat, la distribution

Fibre B2

Fibre B1

Fibre à Chaîne

AB B
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des fibres élastiques le long des différents types de fibres intrafusales n’est pas uniforme

(Cooper et Gladden, 1974 ; Gladden, 1976 ; Walro et Kucera, 1985). Cooper et Gladden

(1974) ont ainsi observé chez le Chat, un nombre important de fibres élastiques autour

des fibres à sacs, alors que ce nombre est restreint au niveau des fibres à chaînes en

particulier dans l’espace intracapsulaire et le début de la région équatoriale. Dans les

régions polaires, les fibres B2 possèdent plus de fibres élastiques que les fibres B1 dont

les fibres élastiques sont beaucoup plus fines (Gladden, 1976). En revanche, dans les

régions comprenant l’espace périaxial, les fibres B2 possèdent beaucoup moins de fibres

élastiques que les fibres B1 (Cooper et Gladden, 1974).  Dans la région équatoriale, le

nombre de fibres élastiques entourant les fibres à sacs diminue, alors qu’au contraire,

celui des fibres élastiques entourant les fibres à chaînes augmente. Les fuseaux non

soumis à une tension ont leurs fibres à sacs qui restent cependant tendues, alors que les

fibres à chaînes deviennent flasques. Cela résulte probablement des différences de

répartitions des fibres élastiques le long des différents types de fibres intrafusales. Chez

l’Homme, les deux types de fibres à sacs sont distingués sur la base de leur distribution

en fibres élastiques. Les fibres à sacs, possédant une quantité très importante de fibres

élastiques sur toute leur longueur, sont les fibres qui présentent les plus petits diamètres

(fibre B1), alors que dans l’autre type de fibre à sac, les fibres élastiques sont uniquement

localisées de part et d’autre de la région équatoriale (fibre B2). Chez le Rat, la

distribution des fibres élastiques le long des différents types de fibres intrafusales est

similaire à celle observée chez le Chat et l’Homme (Cooper et Gladden, 1974).

2. Propriétés histochimiques et immunohistochimiques

2.1. Activité ATPasique

Les trois catégories de fibres intrafusales peuvent être différenciées en étudiant leur

activité ATPasique après une pré-incubation avec des solutions de pH acide ou basique

(Ovalle et Smith, 1972). Cette activité ATPasique est illustrée sur la figure 8.
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Figure 8 : Variation régionale de l’activité ATPasique le long des trois types de fibres
intrafusales après une préincubation à pH acide et basique (D’après Soukup et
Novotova, 1996)

Les fibres B1 n’ont pas ou peu d’activité ATPasique dans la région A et le début de

la région B, ce qui est du à l’absence d’expression des isoformes rapides et de l’isoforme

lente MHC I dans ces régions (Soukup, 1976). Vers les pôles et dans les régions C, les

fibres B1 présentent une activité ATPasique élevée et stable à pH acide et faible à

modérée à pH alcalin. L’activité ATPasique stable de la fibre B1 à pH acide dans la fin

de la région B et dans la région C serait due à la présence de l’isoforme lente MHC I vers

les parties polaires de cette fibre intrafusale.

Les fibres B2 possèdent une activité ATPasique stable et élevée à pH acide et

basique sur toute leur longueur, excepté vers la fin de la région C où l’activité à pH

basique diminue fortement. Cette double activité ATPasique de la fibre B2 serait liée à

l’expression de la MHC I et des isoformes rapides de MHC le long de cette fibre.

Enfin, les fibres à chaînes présentent une activité ATPasique stable à pH alcalin et

labile à pH acide sur toute leur longueur, ce qui serait à corréler à l’expression des

isoformes de MHC rapides et de l’isoforme de MHC néonatale associée à l’absence

d’expression de l’isoforme lente MHC I (Khan et Soukup, 1988 ; Kucera et coll., 1978).

2.2. Immunohistochimie

Certaines isoformes de MHC comme la MHC I et les isoformes rapides exprimées

dans les fibres extrafusales sont également exprimées par les fibres intrafusales
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(Rowlerson et coll., 1985 ; te Kronnie et coll., 1981). Cependant, d’autres isoformes de

MHC sont spécifiquement détectées dans les fibres intrafusales. Il s’agit de l’isoforme de

MHC slow-tonic et de la MHC α-cardiac qui ne sont jamais exprimées chez l’adulte dans

les fibres extrafusales des muscles squelettiques des membres postérieurs (Kucera et

Walro, 1989b, 1990 ; Pedrosa et coll., 1990 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Soukup et

coll., 1995). L’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic et de l’isoforme de MHC α-

cardiac dans les fibres intrafusales est respectivement corrélée à l’innervation sensitive et

à l’innervation motrice (Kucera et Walro, 1988, 1991a), comme nous allons l’argumenter

dans le troisième paragraphe de ce chapitre. De plus, les isoformes de MHC

embryonnaire et néonatale, exprimées uniquement dans les fibres extrafusales au cours

du développement, sont toujours exprimées dans les fibres intrafusales matures et adultes

(Maier et coll., 1988 ; Rowlerson et coll., 1985 ; Walro et Kucera, 1999). La présence de

l’innervation afférente serait donc responsable du maintien de l’expression de ces deux

isoformes de MHC dans les fibres intrafusales (Walro et Kucera, 1999).
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L’expression des différentes isoformes de MHC le long des différents types de

fibres intrafusales est illustrée sur la figure 9.

Figure 9 : Variation régionale d’expression des différentes isoformes de MHC le long
des trois types de fibres intrafusales chez le Rat (D’après Pedrosa-Domellöf et coll.,
1991). Les parties des fibres figurées en blanc indiquent une absence de marquage.

2.3. Variations régionales d’expression des isoformes de MHC le long des fibres

intrafusales B1 et B2

Chaque type de fibre intrafusale exprime un pattern spécifique d’isoformes de

MHC, qui varie le long des fibres intrafusales à sacs nucléaires (Kucera et coll., 1992 ;

Pedrosa et coll., 1989, 1990 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Soukup et coll., 1990a,

1995). Ceci pourrait expliquer les variations régionales d’activité ATPasique le long de

ces fibres (Soukup, 1976). De telles variations d’expression le long des fibres B1 et B2

ont été décrites dans la littérature pour les isoformes de MHC slow-tonic et MHC α-

cardiac (Kucera et coll., 1992 ; Pedrosa et coll., 1989 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991).

Les données obtenues par ces auteurs sont les suivantes : les fibres B2 expriment de
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modérément à fortement la MHC α-cardiac dans les régions intracapsulaires, ensuite

l’expression de cette isoforme diminue vers les pôles. En revanche, les fibres B1

expriment uniquement l’isoforme de MHC α-cardiac sur une courte distance vers les

parties polaires. Les fibres à chaînes n’expriment jamais cette isoforme de MHC.

Dans le soleus de Rat adulte, les fibres B1 expriment uniformément l’isoforme de

MHC embryonnaire sur toute leur longueur et la MHC I vers les pôles. Dans ce même

muscle, les fibres B2 expriment uniformément la MHC I sur toute leur longueur, alors

que l’expression des isoformes de MHC slow-tonic, rapides, embryonnaire et néonatale

n’est pas uniforme sur toute leur longueur.

Les fibres à chaînes expriment les isoformes de MHC rapides et néonatale de

manière uniforme sur toute leur longueur (Maier et coll., 1988 ; Pedrosa et coll., 1989).

La fibre B2 exprime au moins 6 isoformes de MHC (embryonnaire, néonatale, MHC I, α-

cardiac, slow-tonic et les isoformes rapides de MHC). La fibre B1 exprime 4 isoformes

de MHC (embryonnaire, MHC I, slow-tonic, et α-cardiac) et les fibres à chaînes

renferment 2 isoformes de MHC (néonatale et les isoformes rapides de MHC). Ceci est

illustré sur la figure 9.

3. Régulation des isoformes de MHC le long des fibres intrafusales : importance de

l’innervation afférente et motrice.

L’expression des isoformes de MHC dans les fibres intrafusales dépend des propriétés

intrinsèques de la lignée de myoblastes à l’origine de chaque type de fibre intrafusale

(Pedrosa et coll., 1990 ; Pedrosa_Domellof et coll., 1991 ; Soukup et coll., 1990a, 1993 ;

Soukup et coll., 1995 ; Walro et Kucera, 1999). Cependant, l’importance de l’innervation

sensitive et motrice dans le développement et l’expression des différentes isoformes de MHC

a été démontrée en supprimant sélectivement soit la première (déafférentation par section des

racines dorsales) soit la seconde (déefférentation par section des racines ventrales) durant les

stades fœtal ou néonatal (pour revues voir : Maier, 1997 ; Soukup et coll., 1995 ; Soukup et

Novotova, 1996 ; Wang et coll., 1997). Des résultats obtenus dans ces différentes conditions

expérimentales, on peut affirmer que la régulation de l’expression des MHC le long des

différents types de fibres intrafusales est très ambigüe et reflète une interaction complexe

entre les influences inductives et suppressives qui dépendent de l’innervation sensitive et

motrice. Ce point sera abordé dans la partie suivante portant sur le rôle des afférences

musculaires et de l’innervation motrice dans cette régulation.

La capacité inductive de l’innervation afférente est très influente à l’équateur des fibres

intrafusales où la grande majorité des myonuclei est accumulée. Elle diminue vers les régions
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juxta-équatoriales et polaires. La diminution de l’influence sensorielle sur les noyaux pourrait

expliquer les variations régionales de l’expression de certaines isoformes de MHC dont

l’expression est forte dans la région A et s’affaiblit vers les pôles des fibres intrafusales à sacs

nucléaires (Kucera et Walro, 1988, 1989a,b ; Kucera et coll., 1992 ; Maier et coll., 1988 ;

Pedrosa et coll., 1989, 1990 ; Pedrosa et Thornell, 1990). De plus, un certain nombre de

protéines, dont les isoformes de MHC, restent localisées à proximité des noyaux responsables

de leur synthèse (Hall et Ralston, 1989). La question de l’existence de domaines nucléaires

dans les fibres intrafusales se pose alors. En effet, il est possible que les variations régionales

d’expression des isoformes de MHC le long des fibres intrafusales soient dues à l’existence de

domaines nucléaires sous l’influence de l’innervation sensitive et/ou motrice (Soukup et coll.,

1990a, 1995).

Plusieurs études ont montré que l’innervation afférente était nécessaire à la formation, la

différenciation et à l’expression des isoformes de MHC spécifiques du fuseau comme

l’isoforme de MHC slow-tonic, et que l’innervation motrice contribuait aux variations

régionales d’expression des isoformes de MHC le long des fibres intrafusales à sacs

nucléaires (Kucera et Walro, 1988 ; Soukup et coll., 1990a ; Soukup et coll., 1995 ; Walro et

Kucera, 1999 ; Zelena, 1994).

3.1. Rôle de l'innervation afférente

L’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dépend de l’innervation afférente.

En effet, l’utilisation de la microscopie électronique associée à l’immunohistochimie a

permis de montrer que l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic n’est détectable

que lorsque l’innervation afférente est en contact avec les myotubes (Kucera et coll.,

1989 ; Kucera et Walro, 1990a). Les fibres B2 et B1 reçoivent respectivement une

innervation fusimotrice au 20ème jour de gestation et à la naissance, en général, un à deux

jours après l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic (Kucera et Walro, 1988 ;

Kucera et coll., 1989). L’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans les fibres B1

et B2 est plus importante dans la région équatoriale (A), là où se situent les terminaisons

afférentes, et diminue vers les parties polaires (Kucera et Walro, 1989a,b ; Kucera et

Walro, 1991a). Enfin, une dénervation ou une déafférentation (et non une

déefférentation) des muscles des membres postérieurs de Rats nouveau-nés entraînent

une disparition de l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans les fibres à sacs

nucléaires (Kucera et Walro, 1987, 1988 ; Kucera et coll., 1993 ; Soukup et coll., 1990a).
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3.2. Rôle de l’innervation motrice (innervation γ et/ou β)

Bien que l’innervation sensitive soit indispensable à l’expression de la MHC slow-

tonic dans les fibres intrafusales à sacs nucléaires, l’innervation motrice induit également

des variations régionales dans l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic le long des

fibres B2. Les effets d’une déefférentation néonatale diffèrent suivant le type de fibre

intrafusale à sacs nucléaires. L’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans les

fibres B1 n’est pas ou peu affectée par une déefférentation. En revanche, la fibre B2, qui

exprime en condition contrôle la MHC slow-tonic uniquement dans sa zone A et le début

de sa zone B, voit l’expression de cette isoforme de MHC s’étendre sur toute sa longueur

(Kucera et Walro, 1988 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Pedrosa et Thornell, 1990 ;

Soukup et coll., 1990a). L’innervation motrice semble donc être responsable de la

diminution et de la suppression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans la région C et la

fin de la région B de la fibre B2 (Soukup et coll., 1990a). L’influence de l’innervation

motrice sur la variation régionale d’expression de l’isoforme MHC I est également

spécifique du type de fibre intrafusale à sacs nucléaires. Sa présence a un effet inhibiteur

sur l’expression de la MHC I dans les régions A et B de la fibre B1 mais n’a

apparemment pas d’effet sur la fibre B2 qui continue à exprimer uniformément la MHC I

sur toute sa longueur après une déefférentation (Soukup et coll., 1990a).

L’expression de l’isoforme de MHC α-cardiac dans les fibres intrafusales B1 et B2

est induite et maintenue par la présence de l’innervation motrice. Au cours du

développement, l’expression de l’isoforme de MHC α-cardiac apparaît dans la fibre B2

un jour après le contact avec l’innervation γ motrice et est exprimée par la suite sur toute

sa longueur. Au niveau de la fibre B1, l’isoforme de MHC α-cardiac apparaît aussi après

l’acquisition de l’innervation fusimotrice gamma et est préférentiellement localisée vers

les parties polaires. Après une déefférentation néonatale, l’expression de l’isoforme de

MHC α-cardiac est diminuée dans les régions A et B de la fibre B2, alors qu’elle n'est

plus jamais exprimée dans la fibre B1. L’innervation motrice est donc impliquée dans la

régulation de l’expression de l’isoforme de MHC α-cardiac le long des fibres à sacs

nucléaires (Pedrosa et coll., 1990). Les fibres nucléaires à chaînes semblent ne pas être

affectées par la suppression de l’innervation motrice et conservent le même pattern

d’expression pour les isoformes de MHC rapides et l’isoforme de MHC néonatale

(Kucera et Walro, 1988 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Soukup et coll., 1990a).

Chez les Rats adultes, une déafférentation ou une déefférentation a moins d'effets

sur les fuseaux, mais l’expression de certaines isoformes de MHC le long des fibres

intrafusales est cependant modifiée. En effet, Soukup et coll. (1994) ont démontré que
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toutes les isoformes de MHC exprimées dans les fuseaux de Rats adultes persistent 3 à 12

mois après section du nerf sciatique, contrairement à ce qui se passe lors d’une

dénervation ou d’une déafférentation fœtale ou neonatale (pour revues voir : Maier,

1997 ; Soukup et coll., 1995 ; Soukup et Novotova, 1996). Plus spécifiquement, chez le

Rat adulte déefférenté, la fibre B1, qui n’exprime jamais l’isoforme de MHC

embryonnaire (Maier et coll., 1988), surexprime cette isoforme sur toute sa longueur et

cesse d’exprimer l’isoforme de MHC α-cardiac dans la région B (Wang et coll., 1997). A

l’inverse, la fibre B2 continue d’exprimer l’isoforme de MHC α-cardiac mais de manière

moins intense et exprime plus fortement la MHC embryonnaire dans les régions A et B

(Wang et coll., 1997). Cela est en accord avec les données obtenues dans les muscles de

Rats nouveau-nés déefférentés et confirme que l’expression de la MHC α-cardiac dépend

bien de l’innervation motrice (Pedrosa et coll., 1990). Les autres isoformes de MHC ne

sont pas affectées par une dénervation motrice.

Après une déafférentation, l’expression de la MHC néonatale dans les fibres B2 et

chaînes est diminuée alors que l’expression de l’isoforme MHC IIA est surexprimée dans

les régions A et B des fibres à chaînes dont le profil de MHC ressemble à celui des fibres

extrafusales (Wang et coll., 1997).

Chez le Rat adulte, l’ablation chirurgicale des afférences et des ganglions dorsaux

(L3-L6) altère les modalités d’expression des isoformes de MHC des fibres intrafusales du

muscle extensor digitorum longus (EDL), alors qu’une section des racines dorsales au-

dessus du ganglion n’entraîne pas de changement d’expression (Walro et coll., 1997). Ces

auteurs suggèrent que les facteurs transportés antérogradement des afférences vers les

fibres intrafusales pourraient réguler l’expression des MHC des fibres intrafusales. Cela

avait déjà été suggéré par Zelena (1976). Une telle déafférentation du muscle EDL de Rat

adulte entraîne une surexpression de l’isoforme MHC I dans les fibres B1 (Walro et coll.,

1997). En condition normale, la fibre B1 exprime l’isoforme MHC I dans les régions

polaires extracapsulaires, alors qu’après une déafférentation, l’expression de cette

isoforme de MHC s’étend dans la région B, ce qui suggère que l’influence inductive de

l’innervation motrice est réprimée par la présence de l’innervation afférente (Walro et

coll., 1997).

La persistance de la plupart des isoformes de MHC dans les fuseaux de muscles de

Rat adultes déefférentés ou déafférentés montre que le « turnover » des MHC est plus lent

que durant la période néonatale. Par exemple, McWhorter et coll. (1995) ont observé que

l’ARNm codant pour l’isoforme de MHC α-cardiac cesse d’être transcrit 3 jours après

une dénervation, alors que l’isoforme de MHC α-cardiac était encore détectable par
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immunohistochimie 18 jours plus tard. Ces données indiquent que des perturbations dans

l’innervation motrice et afférente entraînent des changements moins sévères dans les

fibres intrafusales adultes que durant le développement des fuseaux (période

embryonnaire et néonatale).

4. Développement des fuseaux neuromusculaires

Le développement des fuseaux neuromusculaires a été étudié sur la Souris, le Rat et le

Chat dont les périodes de gestation sont respectivement de 19-20 jours, 21 jours et 63 jours

(Maier et coll., 1997). Il s’effectue en trois phases : 1) une phase de formation s’étendant

jusqu’à l’apparition de l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans les myotubes

précurseurs de la fibre B2. Cette phase correspond à l’assemblage des myotubes précurseurs

des fibres intrafusales qui expriment les mêmes isoformes de MHC que les myotubes

précurseurs des fibres extrafusales (Kucera et Walro, 1990a), 2) une phase de transformation

qui est caractérisée par la transformation des myotubes précurseurs des fibres intrafusales en

fibres B1, B2 et chaînes exprimant les isoformes de MHC caractéristiques des fuseaux, et 3)

une phase de maturation des fibres intrafusales de manière à ce qu’elles acquièrent les profils

histochimiques et immunohistochimiques caractéristiques des fibres intrafusales adultes

(Kucera et coll., 1978 ; Kucera et Walro, 1989b). Le début de la phase de transformation est

marqué par l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic dans les myotubes précurseurs des

fibres B2. La phase de transformation de la fibre B1 est caractérisée par l’émergence de la

MHC I et de la MHC slow-tonic mais aussi par la diminution de l’expression des isoformes

de MHC néonatale et rapides. Bien qu’au début de la phase de maturation l’activité

ATPasique et le pattern d’expression des isoformes de MHC dans les trois types de fibres

intrafusales soient bien définis, des ajustements dans les niveaux d’expression de certaines

isoformes de MHC se poursuivent jusqu’à la fin de la troisième semaine postnatale (Pedrosa-

Domellof et coll., 1991). Le processus de maturation est plus complexe dans les fibres à sacs

qu’à chaînes, et plus complexe pour la fibre B1 que pour la B2. La maturation de la fibre B1

implique des changements dans les niveaux d’expression des isoformes de MHC : néonatale,

rapides, lente de type I, et α-cardiac. Les changements dans la B2 se limitent à une

modération de l’expression des isoformes de MHC néonatale et rapides, alors que les fibres à

chaînes maintiennent l’expression de ces isoformes (Kucera et Walro, 1989a,b ; Pedrosa et

Thornell, 1990).

Le développement et la maturation des fuseaux neuromusculaires des muscles de Rats

s’étendent du 17-18ème jour de gestation à la 4ème semaine postnatale (Zelena, 1994). Au 18ème

jour fœtal, seule la microscopie électronique permet de visualiser la capsule, puisque celle-ci
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est beaucoup trop fine pour être observée en microscopie optique (Kucera et coll., 1989 ;

Landon, 1972). Les myotubes précurseurs des fibres B2 peuvent être identifiés très tôt dans le

développement (à partir du 17ème ou 18ème jour de gestation) par l’expression de l’isoforme de

MHC slow-tonic, mais ils expriment aussi la MHC I et les MHC néonatale/rapides (Pedrosa-

Domellof et coll., 1991 ; Pedrosa et Thornell, 1990 ). Au 19ème jour de gestation, la capsule

devient visible en microscopie optique ce qui facilite l’identification des fuseaux (Kucera et

coll., 1989). Le myotube précurseur de la fibre B1 s’assemble quant à lui à partir du 19ème jour

de gestation et est étroitement accolé au myotube précurseur de la fibre B2. Ce myotube

exprime les MHC néonatale/rapides mais pas les isoformes de MHC slow-tonic et de la MHC

I (Pedrosa et Thornell, 1990). Au 20ème jour de gestation, l’expression des isoformes rapides

de MHC diminue dans les myotubes précurseurs de la fibre B2. Au 21ème jour de gestation,

l’expression de l’isoforme de MHC néonatale diminue dans la fibre B1 alors que les

isoformes de MHC slow-tonic et MHC I apparaissent (Pedrosa et Thornell, 1990). A ce stade

de développement, l’isoforme de MHC α-cardiac apparaît dans la fibre B2 (Pedrosa et coll.,

1990). A la naissance, un 3ème myotube précurseur de la 1ère fibre à chaîne s’assemble et

exprime fortement la MHC néonatale, alors que la MHC slow-tonic et la MHC I sont absentes

(Kucera et coll., 1988 ; Milburn, 1973 ; Pedrosa-Domellof et coll., 1991 ; Pedrosa et Thornell,

1990). Contrairement à Pedrosa et coll. (1990), Kucera et Walro (1990a) ont constaté que les

fibres à chaînes exprimaient transitoirement la MHC I au cours de leur développement. A la

naissance, la fibre B1 n’exprime plus les isoformes rapides de MHC, alors que l’expression de

l’isoforme de MHC slow-tonic est fortement augmentée. Le myotube précurseur de la 2ème

fibre à chaînes apparaît quant à lui 3 jours après la naissance (Pedrosa et Thornell, 1990). La

croissance des myotubes précurseurs des fibres B1 et à chaînes commence dans la région

sensitive des myotubes précurseurs de la fibre B2 (Kozeka et Ontell, 1981) et se poursuit

distalement vers les régions polaires (Kucera et Walro, 1990a ; Milburn, 1984). Les axones

fusimoteurs contactent la fibre B2 au 19ème jour de gestation, la fibre B1 à la naissance, et les

fibres à chaînes 4 jours après la naissance (Kucera et coll., 1989b). A partir de la naissance,

les variations régionales d’expression des isoformes de MHC sont présentes le long des fibres

à sacs nucléaires, alors qu’il n’y a pas de variation régionale le long des fibres à chaînes

(Pedrosa et Thornell, 1990). Le niveau d’expression de la MHC slow-tonic le long de la fibre

B2 diminue de la zone équatoriale vers les pôles. Les fibres B1 cessent progressivement

d’exprimer la MHC I de la région A vers les parties polaires (Kucera et Walro, 1990a). De

plus, 3 jours après la naissance, la fibre B1 acquiert l’expression de l’isoforme de MHC α-

cardiac à la fin de la région B et dans la région C, alors que les fibres B1 matures expriment

cette isoforme de MHC uniquement sur une courte portion près de la fin de la capsule
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(Pedrosa et coll., 1990). Les fuseaux des muscles des membres postérieurs de Rats possèdent

donc les 4 fibres intrafusales à partir du 4ème jour postnatal. Sept jours après la naissance, les

fuseaux neuromusculaires apparaissent mature avec une capsule bien développée, un petit

espace périaxial, une fibre B1, une fibre B2 et 2 fibres à chaînes possédant des profils

histochimiques et immunohistochimiques caractéristiques des fibres intrafusales adultes

(Kucera et Walro, 1989b ; Milburn, 1973 ; Pedrosa et Thornell, 1990 ; Soukup et coll., 1995 ;

Zelena, 1994). L’ordre d’apparition des myotubes précurseurs des fibres B2, B1, et à chaînes

peut cependant varier suivant les types de muscles. En effet, pour le tibialis anterior, le

gastrocnemius medialis et le soleus de Rat, le premier myotube à se former est celui

précurseur de la fibre B2. Cependant, le second myotube donne naissance à une fibre à chaîne

dans le tibialis anterior, à une fibre B1 dans le soleus et à une fibre B1 ou à une chaîne dans le

gastrocnemius medialis. Le troisième myotube à se former se différencie en fibre à chaîne

dans les muscles où le deuxième myotube donne naissance à une fibre B1 et réciproquement.

Le quatrième myotube se différencie en fibre à chaîne dans les trois types de muscles (Kucera

et Walro, 1994).

Le développement des fuseaux neuromusculaires n’est pas altéré par une paralysie du

muscle à la TTX (Kucera et Walro, 1991), par une déefférentation néonatale (Kucera et

Walro, 1988 ; Soukup et coll., 1995), par une ténotomie fœtale ou néonatale (Zelena, 1963)

ou par une période de microgravité simulée (Asmussen et Soukup, 1991 ; Soukup et coll.,

1990b). Bien que la taille des myotubes précurseurs soit identique, les fibres intrafusales sont

beaucoup plus fines et plus courtes que les fibres extrafusales (Kucera et Walro, 1988, 1990).

Ceci suggère que l’innervation afférente pourrait inhiber le développement des fibres

intrafusales. Les premières études sur les muscles de Rat déefférentés ou déafférentés

précocement lors du développement suggèrent que l’innervation sensitive et non l’innervation

motrice est indispensable à la formation et au maintien des propriétés morphologiques et

histochimiques des fuseaux neuromusculaires de (Milburn, 1973 ; Kucera et Walro, 1987 ;

Zelena et Soukup, 1973, 1974). Les fuseaux neuromusculaires se forment lorsque les fibres

nerveuses afférentes Ia contactent les myotubes primaires durant le développement

embryonnaire (Kucera et coll., 1989 ; Kucera et Walro, 1990a ; Milburn, 1984). Il faut

également rappeler que lorsqu’une déafférentation est pratiquée durant la gestation, les

muscles sont dépourvus de fuseaux neuromusculaires (Kucera et Walro, 1990b). A la

naissance, une ablation de l’innervation afférente entraîne une dégénérescence de la capsule et

des fibres B2 et une transformation des fibres B1 en fibres ressemblant aux fibres extrafusales

(Kucera et coll., 1993 ; Kucera et Walro, 1987). Les myonuclei, habituellement agrégés au

centre des fibres intrafusales matures, se dispersent voire dégénèrent (Kucera et coll., 1993 ;
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Kucera et Walro, 1988). L’administration de β bungarotoxine, assimilable à une dénervation

chimique, dans les muscles des membres postérieurs d’embryons de Rats empêche également

la formation des fuseaux (Kucera et Walro, 1990c). Au contraire, l’administration de TTX,

qui supprime l’activité globale des neurones mais n’induit pas leur dégénérescence,

n’empêche pas la formation des fuseaux ni l’expression des différentes isoformes de MHC

des fibres intrafusales (Walro et Kucera, 1999). Ces deux expériences montrent que

l’influence de l’innervation afférente nécessite une synapse intacte avec les fibres intrafusales.

De plus, des Souris génétiquement modifiées n’exprimant pas la neurotrophine 3 (NT3 :

facteur trophique permettant la survie des fibres Ia in vitro, Hory-Lee et coll., 1993), sont

dépourvues de fibres afférentes Ia et de fuseaux neuromusculaires (Kucera et coll., 1995). La

NT3 est supposée être exocytée par les fibres intrafusales, endocytée par les terminaisons

afférentes Ia et transportée de façon rétrograde dans le corps cellulaire des afférences pour y

assurer leur survie (Copray et Brouwer, 1994).

En revanche, si l’innervation afférente des muscles des membres postérieurs de Rats est

supprimée entre le 1er et le 3ème jour post-natal, elle n’induit pas de dégénérescence de la

capsule des fuseaux mais empêche l’expression des isoformes de MHC spécifiques des fibres

intrafusales (Kucera et Walro, 1988). De plus, chez le Rat adulte, la déafférentation n’induit

ni une disparition des fuseaux, ni une complète transformation des fibres intrafusales en fibres

extrafusales. Dans les muscles déafférentés de Rats adultes, le nombre de fibres intrafusales

reste constant avec 1 B1, 1 B2 et 2 chaînes (Kucera, 1980). Cependant, l’expression des

isoformes de MHC des fibres intrafusales est modifiée (Walro et coll., 1997 ; Wang et coll.,

1997). Enfin, il faut mentionner que l’influence de l’innervation sensitive sur la formation, la

différenciation et le maintien de la structure des fuseaux est indispensable jusqu’à 2-3

semaines après la naissance (Zelena, 1976), alors qu’elle n’est plus critique à partir de la 3ème

à la 4ème semaine postnatale (Novotova et Soukup, 1995).

5. Origine des fibres intrafusales

Une question importante était de savoir si les fibres intrafusales provenaient d’une

lignée de myotubes spécifiques où si elles se formaient à partir d’une lignée de myotubes

bipotentiels donnant naissance à la fois aux fibres intrafusales et extrafusales. Les réponses à

cette question restent cependant confuses (Walro et Kucera, 1999).

Deux hypothèses contradictoires sont avancées dans la littérature (Kucera et Walro,

1990a ; Pedrosa et Thornell, 1990).
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Kucera et Walro (1990a) ont suggéré que les fibres intrafusales et extrafusales

provenaient d’un ensemble commun de myotubes bipotentiels et non de myotubes spécifiques

destinés à devenir des fibres intrafusales. Chacun des trois types de fibres intrafusales

exprime, au début de sa formation, les mêmes isoformes de MHC que les trois types de

myotubes précurseurs des fibres extrafusales. Au début de leur formation, les myotubes

précurseurs des fibres B2, de la même façon que les myotubes primaires à l’origine des fibres

lentes de type I (Harris et coll., 1989 ; Kucera et coll., 1989 ; Milburn, 1973), expriment

l’isoforme lente MHC I mais pas les isoformes de MHC rapides et néonatale en absence de

toute innervation motrice. A la naissance, la fibre B1 exprime à la fois l’isoforme MHC I et

les isoformes de MHC néonatale et rapides comme les myotubes secondaires intermédiaires,

qui maturent éventuellement en fibres extrafusales de type I (Kucera et Walro, 1990a).

L’absence d’expression de l’isoforme lente MHC I dans les fibres à chaînes nucléaires n’est

pas due au fait que ces fibres ne possèdent pas de région extracapsulaire, puisque les longues

fibres à chaînes qui s’étendent 1 mm au-delà de la capsule n’expriment pas non plus cette

isoforme de MHC lente (Kucera et Walro, 1989a). Au contraire, l’absence d’expression de

l’isoforme MHC I dans les fibres à chaînes reflète plutôt l’origine de ces fibres intrafusales,

puisque comme les myotubes secondaires rapides, donnant naissance aux fibres rapides de

type II, elles n’expriment l’isoforme lente de MHC I à aucun moment durant leur

développement. Par contre, elles expriment la MHC embryonnaire et la MHC néonatale

(Maier et coll., 1988 ; Kucera et coll., 1992 ; Kucera et Walro, 1990a, 1992). L’hypothèse

avancée par Kucera et Walro (1990a) est confortée par les 2 points suivants : au début de la

phase de formation des fuseaux, les myotubes précurseurs des fibres intrafusales expriment

les mêmes isoformes de MHC que les myotubes à l’origine des fibres extrafusales, ceci

suggère l’existence d’une lignée cellulaire myogénique bipotentielle (Kucera et Walro,

1990a). De plus, dans les muscles embryonnaires de Rat, aucun myotube n’exprime

l’isoforme de MHC slow-tonic lorsque le développement de l’innervation est bloqué par la β-

bungarotoxine (Kucera et Walro, 1990c), ce qui montre que l’expression de la MHC slow-

tonic nécessite obligatoirement l’innervation sensitive et n’a donc pas une origine

myogénique.

En revanche, l’hypothèse soutenue par Pedrosa et Thornell (1990), propose une origine

des fibres intrafusales différente de celle des fibres extrafusales. Différents arguments

corroborent cette deuxième hypothèse. Deux populations de myotubes secondaires sont

trouvées dans le muscle soleus de Rat, alors que dans le tibialis anterior et l’EDL, seuls les

myotubes rapides sont présents, bien que les fuseaux de l’EDL renferment les trois types de



37

fibres intrafusales. En outre, le nombre de fuseaux dans les muscles en développement est

limité en dépit de l’abondance du nombre d’afférences (Kucera et coll., 1989), ce qui suggère

que seuls certains myoblastes sont capables de devenir des fibres intrafusales. Bien que les

trois types de fibres intrafusales soient en contact avec l’innervation afférente, seuls les fibres

B1 et B2 expriment l’isoforme de MHC slow-tonic, ce qui laisse supposer que les fibres à

chaînes proviendraient d’une lignée de myoblastes différente de celle à l’origine des fibres B1

et B2 (Kucera et Walro, 1990a). De plus, une déefférentation des muscles de Rats lors de la

période néonatale ou chez l’adulte est caractérisée par la présence d’au moins deux types de

cellules satellites, qui sont à l’origine des fibres surnuméraires à sacs et à chaînes. Cela

supporte l’idée de l’origine des fibres intrafusales à partir de myoblastes spécifiques (Soukup

et coll., 1993a). En effet, après une dénervation néonatale motrice et sensitive, les fuseaux

néoformés dégénèrent, alors qu’après 1 à 4 mois de déefférentation néonatale, l’intégrité des

fuseaux est maintenue et des fibres intrafusales surnuméraires observées en microscopie

électronique apparaissent. Ces fibres intrafusales supplémentaires sont uniquement visibles

dans la zone A des fuseaux et peuvent provenir de l’activation, la prolifération et de la fusion

de cellules myosatellites (formation de myotubes) ou de divisions à partir d’une fibre

intrafusale existante (Kucera et Walro, 1988). Cela est également observé dans les fuseaux de

muscles de Rats adultes déefférentés (Kucera, 1977a,b). Les fibres intrafusales surnuméraires

formées lors d’une déefférentation néonatale de muscles de Rats proviennent

vraisemblablement de l’existence d’au moins deux types de cellules satellites (Novotova et

Soukup, 1995 ; Soukup et coll., 1995 ; Soukup et coll., 1999b ; Soukup et Novotova, 1996).

Le premier type de cellules satellites est lié aux fibres B1 et B2 et donne naissance à des

fibres surnuméraires dans lesquelles l’innervation afférente peut induire l’expression de

l’isoforme de MHC slow-tonic et la différenciation du phénotype caractéristique des fibres à

sacs nucléaires. L’autre type de cellules satellites est associé aux fibres à chaînes et donne

naissance à des fibres surnuméraires dans lesquelles l’innervation afférente est incapable

d’induire l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic. Ce deuxième type de cellules

satellites génère des fibres intrafusales qui montrent un phénotype caractéristique des fibres à

chaînes indépendamment de la présence ou de l’absence de l’innervation sensitive (Soukup et

coll., 1993).

Ces résultats suggèrent que les fibres intrafusales et plus particulièrement les fibres à

sacs nucléaires proviennent d’une lignée cellulaire différente de celle à l’origine des fibres

extrafusales (Pedrosa et Thornell, 1990 ; Soukup et coll., 1999).
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L’origine supposée des différents types de fibres extrafusales et intrafusales est

schématisée sur la figure 10 ci-dessous.

Figure 10 : Origine possible des trois types de fibres intrafusales (d’après Walro et Kucera,
1999).

B. Innervation sensitive des fuseaux neuromusculaires

1. Description générale

Les fuseaux neuromusculaires jouent un rôle capital dans le contrôle de la posture et de

la locomotion (McCloskey, 1978 ; Proske et coll., 2000). Il est en effet admis depuis

longtemps que les contractions réflexes des muscles antigravitaires sont dues aux étirements

gravitationnels qui stimulent les terminaisons issues des fuseaux neuromusculaires (Eldred,

1960). Les influx proprioceptifs fournissent au système nerveux central des informations sur

la position des membres et assurent ainsi le contrôle des mouvements et de la posture. Pour un

muscle donné, à chaque position des articulations correspond une longueur musculaire qui est

codée en fréquence par les fibres afférentes issues des fuseaux neuromusculaires de ce

muscle. Au niveau de la moelle épinière, les influx issus de ces fibres afférentes régulent la

décharge des motoneurones α durant la locomotion (Pearson, 1995) et les activités posturales

(Prochazka, 1996) via un réflexe monosynaptique : le réflexe myotatique d’étirement (pour

revues voir : Matthews, 1986 ; McCrea, 1986 ; Nichols et coll., 1999) à l’origine du tonus

musculaire (Kirkwood et Sears, 1974, 1975 ; Matthews, 1969), ce qui corrrespond du point

devue terminologique à l’état de contraction quasi permanent dans lequel se trouve certains

muscles.

Les fuseaux neuromusculaires du muscle tenuissimus de Chat sont généralement pris

comme exemple pour décrire la structure complexe des fuseaux.

Myotubes primaires Myotubes secondaires

Fibre B2 Fibre B1 Fibre à chaînes
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La structure du fuseau neuromusculaire est illustrée sur la figure 11 ci dessous.

Figure 11 : Représentation schématique de la structure et de l’innervation sensitive et
motrice d’un fuseau neuromusculaire.

Capsule

Unité motrice rapide
Unité motrice lente

Axone ββββ dynamique, 50-80 m.s-1
Axone ββββ statique, 80-105 m.s-1

Axone γγγγ  statique, 10-50 m.s-1

Axone γγγγ  statiqueAxone γγγγ  dynamique, 10-50 m.s-1

Fibre Ia, 72-120 m.s-1

Terminaison primaire

Fibre II, 24-72 m.s-1
Terminaison secondaire
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Du point de vue terminologique, ils reçoivent leur nom de leur apparence fusiforme. Ce

sont des récepteurs sensibles à l’étirement insérés parallèlement aux fibres extrafusales

(Figure 12).

Figure 12 :

Imprégnation à l’argent d’une coupe longitudinale de muscle illustrant la position des

fuseaux neuromusculaires parmi les fibres extrafusales (Figure 12A).

Agrandissement (barre = 10 mm) d’un fuseau neuromusculaire isolé de Chat (Figure

12B).

Plaques motrices

Fuseaux neuromusculaires

Fibres afférentes

Motoneurone αααα

Capsule

Fibres intrafusales

A

B

Fibres extrafusales

10 mm
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Chez le Chat, ils mesurent 6-10 mm de long et sont composés de fibres musculaires

modifiées appelées fibres intrafusales. Ces fibres sont entourées d’une capsule de tissu

conjonctif excepté dans leurs régions les plus polaires (Hulliger, 1984 ; Hunt, 1990). Deux

sortes de terminaisons sensitives innervent les fuseaux : les terminaisons primaires et les

terminaisons secondaires. Les terminaisons primaires proviennent des axones sensoriels Ia qui

se divisent à maintes reprises à l’approche des fuseaux. Les axones Ia de Chat possèdent des

diamètres compris entre 12-20 µm (7 µm chez le Rat : Walro et Kucera, 1987). Des 2

branches produites lors de la 1ère division, l’une innerve exclusivement la fibre dynamique B1,

alors que l’autre innerve la fibre statique B2 et les fibres à chaînes (Banks et coll., 1982). Les

branches restent myélinisées jusqu’à ce que les axones arrivent à proximité des fibres

intrafusales. Les terminaisons dépourvues de myéline se propagent ensuite le long et autour

des fibres intrafusales et forment les terminaisons annulo-spiralées (Banks, 1986). Les

terminaisons primaires innervent toutes les fibres intrafusales. Les terminaisons secondaires

donnent naissance aux fibres II de plus petits diamètres (5 à 6 µm) (Banks et coll., 1982 ;

Boyd, 1962). Chez le Rat, le diamètre des fibres II est d’environ 4 µm (Walro et Kucera,

1987). Elles innervent principalement les fibres à chaînes mais aussi les fibres B2 (Banks et

coll., 1982). Bien que quelques terminaisons secondaires aient une forme annulaire, la plupart

d’entre elles n’encerclent pas les fibres intrafusales comme le font les terminaisons primaires.

Elles forment des contacts en arborisations spiralées ou en bouquets sur les fibres B2 et les

fibres à chaînes de part et d’autres des régions équatoriales innervées par les terminaisons

primaires (Proske, 1997). Alors que les terminaisons primaires sont distribuées dans la région

équatoriale nucléée des fibres intrafusales, les terminaisons secondaires se lient dans les

régions juxta-équatoriales contractiles occupées par les myofibrilles (pour revue voir : Hunt,

1990). Un fuseau renferme généralement une seule terminaison primaire et une à plusieures (2

à 3) terminaisons secondaires (Banks et coll., 1982 ; Boyd, 1962 ; Proske, 1997 ; Walro et

Kucera, 1987). Cependant, Boyd (1962) et Banks et coll. (1982) ont montré chez le Chat que

les terminaisons secondaires (S1, S2, S3) peuvent être situées à des distances différentes de la

position des terminaisons primaires. Les terminaisons S1 se situent immédiatement de

manière adjacente aux terminaisons primaires et donnent naissance à des fibres II possédant

les diamètres les plus élevés. Les terminaisons S2 et S3 se positionnent respectivement de

plus en plus loin des terminaisons primaires et sont à l’origine de fibres II ayant

progressivement de plus petits diamètres. Les terminaisons S2 innervent principalement les

fibres B2 et/ou à chaînes, alors que les terminaisons S3 se lient essentiellement sur les fibres à

chaînes nucléaires. Banks et coll. (1982) ont aussi observé que le diamètre des fibres Ia
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innervant les fibres B2 et les chaînes était généralement plus petit que celui des axones Ia

innervant toutes les fibres intrafusales.

La richesse en fuseaux neuromusculaires d’un muscle dépend de la finesse et de la

précision des mouvements que ce muscle est amené à réaliser. En effet, les muscles qui

n’interviennent que dans les mouvements grossiers ont relativement peu de fuseaux. A

l'inverse, les muscles extra-oculaires, les muscles intrinsèques de la main et ceux du cou en

sont très richement pourvus (Proske, 1997). Dans le soleus de Rat et de Chat, les fuseaux sont

uniformément répartis dans tout le muscle (Eldred et coll., 1997). A l’inverse, dans le muscle

capsularis de Chat (Eldred et coll., 1997), les fuseaux sont localisés plus profondément dans

le muscle, là où les fibres lentes de type I sont localisées. Ceci est valable pour d’autres

muscles (Botterman et coll., 1978).

2. Classification des fibres sensitives issues des fuseaux en fibres Ia et II

Les résultats que nous allons présenter ont été obtenus majoritairement chez le Chat.

Plusieurs paramètres permettent d’identifier les fibres Ia des fibres II. Les vitesses de

conduction des fibres afférentes Ia se situent au-dessus de 72 m.s-1, alors que celles des fibres

II sont situées en dessous de cette valeur moyenne (Matthews, 1963). Cependant, dans la

plupart des cas la répartition des vitesses de conduction n’est pas clairement bimodale, et ce

paramètre ne permet pas toujours de différencier les deux groupes de fibres sans ambiguïté

comme on peut le faire pour les fibres issues des muscles des membres postérieures (Boyd et

Davey, 1968). Ainsi, dans les muscles de la mâchoire (Taylor et coll., 1992a) et dans les

muscles de la queue de Rat (Andrew et coll., 1973), la distribution des vitesses des

conductions des fibres Ia et II n’est pas clairement bimodale. Pour cette raison, d’autres

critères ont été établis et sont utilisés en association avec les vitesses de conduction pour

différencier les fibres Ia et des fibres II.

Deux sortes d’étirements sont classiquement utilisées pour étudier la décharge de ces

deux types de fibres sensorielles : l’étirement en rampe et l’étirement sinusoïdal. Alors que

les caractéristiques de décharge des fibres Ia et II ont été très largement étudiées chez le Chat

et le Primate, très peu de données sont disponibles chez le Rat (Andrew et coll., 1973 ; Hnik

et coll., 1977 ; Miwa et coll., 1995).

2.1. Etirements en rampe

Les fuseaux neuromusculaires déefférentés ou fuseaux à l’état passif (absence

d’activité fusimotrice par section des racines ventrales), présentent des réponses à

l’étirement qui diffèrent suivant les terminaisons primaires et secondaires (Cheney et
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Preston, 1976a,b ; Crowne et Matthews, 1964 ; Jami et Petit, 1979 ; Matthews, 1963). En

présence de l’innervation motrice, la décharge des fibres II est plutôt régulière, alors que

celle des terminaisons primaires est extrêmement variable (Matthews et Stein, 1969b).

Lorsque les racines ventrales sont coupées, les deux sortes de fibres déchargent très

régulièrement (Figure 13).

Figure 13 : Comparaison de la variabilité de décharge (fréquence instantanée en Hz)
d’une fibre Ia et II du muscle soleus de Chat avant et après la section des racines
ventrales motrices (D’après Matthews et Stein, 1969b).

L’étirement en rampe se compose d’une phase dynamique d’établissement de

l’étirement suivie d’une phase statique plateau (maintient à la longueur souhaitée), puis

d’une phase de relâchement. Lors d’un étirement en rampe, deux types de décharges sont

obtenus et sont illustrés sur la figure 14.

Plusieurs paramètres de la décharge des fibres Ia et II peuvent être analysés lors

d’un étirement en rampe : 1) la décharge de base (DB) mesurée 0.5 s avant le début de

l’étirement, 2) le pic dynamique (PD) qui est la fréquence de décharge s’établissant à la

fin de la phase en rampe de l’étirement, 3) l’index dynamique (ID) qui est la différence

entre PD et la fréquence de décharge 0.5 s après la phase en rampe de l’étirement (Crowe

et Matthews, 1964 ; Matthews, 1963), 4) la valeur statique finale (VSF) mesurée à la fin

de la phase plateau de l’étirement, 5) la sensibilité statique qui est le rapport entre la

réponse statique (VSF – DB) et l’amplitude de l’étirement (Boyd, 1981b), 6) la présence

ou l’absence de décharge durant la phase de relâchement d’un étirement en rampe de

faible amplitude appliqué à une vitesse d’étirement lente de 2.5 mm.s-1 sur le fuseau de

Racines ventrales coupées Racines ventrales intactes

Fibre II

   Fibre Ia

1 s

Hz

Hz
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Chat isolé (Hunt et coll., 1978 ; Hunt et Ottoson, 1975). Les paramètres DB, PD, ID, et

VSF sont illustrés sur la figure 14.

Figure 14 : Fréquence de décharge instantanée (Hz) d’une fibre Ia et II issues des
fuseaux du muscle soleus de Rat durant un étirement en rampe (De-Doncker et coll.,
2003).

Une analyse plus fine indique que les fibres Ia montrent une haute fréquence de

décharge au début de la phase dynamique de l’étirement en rampe, nommé « initial

burst » et illustré sur la figure 15, suivie d’un pic de fréquence à la fin de la phase

dynamique de l’étirement (pic dynamique).

PD

DB VSFID

0.5 s

Hz

Hz

Volts

1 sRampe :
Phase dynamique

Plateau : Phase statique

Relâchement

Décharge d’une fibre Ia

Décharge d’une fibre II

Etirement en rampe :
•  amplitude, 3 mm
•  vitesse, 3 mm.s-1

• plateau, 5 s
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Figure 15 : Illustration de l’« Initial burst » de la décharge d’une fibre Ia du muscle
tibialis anterior de Chat en réponse à un étirement en rampe de 7 mm appliqué à la
vitesse de 10 mm.s-1 (D’après Schäfer, 1994).

La fréquence de décharge augmente rapidement à la fin de la rampe, puis diminue

lentement (adaptation lente) au début de la phase plateau pour atteindre un niveau

statique qui est maintenu durant toute la durée de la phase statique de l’étirement en

rampe (pour revues voir : Hulliger, 1984 ; Hunt, 1990). Pendant 1 à 2 s après la phase en

rampe, la fréquence de décharge des fibres Ia décroit lentement et graduellement à cause

du phénomène d’adaptation (également nommé « Creep ») probablement associé à la

non-uniformités des caractéristiques mécaniques le long de la fibres B1 (Boyd, 1976a,

1977a ; Hulliger, 1984). La région centrale de cette fibre intrafusale agit comme un

ressort alors que leurs régions polaires présentent une certaine raideur qui s’oppose à

l’étirement. Cette résistance est faible lorsque l’étirement est lent, mais augmente lorsque

la vitesse d’étirement s’élève. Lorsque la fibre B1 est étirée rapidement, sa région

centrale s’allonge immédiatement, alors que ses régions polaires s’allongent beaucoup

plus lentement ce qui entraîne un raccourcissement de la région centrale de la fibre B1 et

une diminution progressive de la décharge des fibres Ia. Ce phénomène est cependant

plus important lors d’une stimulation γ dynamique qui entraîne la contraction lente de la

fibre B1 (Boyd et coll., 1977a,b). Les fibres B2 et les fibres à chaînes possèdent une

raideur plus uniforme sur toute leur longueur et ne présente donc pas le phénomène de

« Creep ». La figure 16 illustre le phénomène de « Creep ».
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Figure 16 : Illustration du phénomène de « Creep » au niveau de la fibre dynamique B1
durant un étirement en rampe de 1.2 mm d’amplitude appliqué à une vitesse de 1.8 mm.s-

1. L’amplitude du « Creep » de la fibre B1 représente 32 % de l’étirement appliqué et sa
durée est de 2.4 s (D’après Boyd, 1976a).

a) Décharge de base (DB)

Matthews et Stein (1969b) ont montré que, si un muscle est maintenu à une

longueur constante, les fibres Ia et II présentaient la même décharge de base. Cependant,

chez le Chat selon Gregory et coll. (1991) et Scott et coll. (1994), les fibres Ia pouvaient

être subdivisées en deux groupes : le premier groupe (fibres Ia silencieuses) cesse de

décharger lorsque le muscle est raccourci, alors que les fibres du deuxième groupe (fibres

Ia spontanées) stoppent leur décharge au début du raccourcissement musculaire puis la

récupèrent progressivement. Aucune fibre II ne possède une décharge de base lors d’un

important raccourcissement musculaire (Gregory et coll., 1991). Il a donc été proposé que

le maintien d’une activité de base pour les fibres Ia spontanée, à courte longueur

musculaire, serait dû à la présence de tissu conjonctif ou de fibres élastiques entre la

terminaison sensorielle primaire et la capsule du fuseau (Cooper et Gladden, 1974 ;

Proske et Gregory, 1999).

Il faut souligner que la présence d’une décharge de base à une longueur musculaire

donnée dépend de la thixotropie du muscle. La thixotropie est en fait l'évolution des

propriétés mécaniques du muscle à la suite d’un changement de longueur ou d’une

contraction (Proske et coll., 1993). La thixotropie conduit à une altération des propriétés

mécaniques passives qui suit un changement de longueur ou une contraction musculaire
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(Proske et coll., 1993). La thixotropie d’un muscle peut avoir une importante influence

sur le sens de la position et les seuils de détection des mouvements (Gregory et coll.,

1987 ; Wise et coll., 1996). Signalons qu’elle agit également en altérant les propriétés

mécaniques des fibres intrafusales (Gregory et coll., 1998).

Deux sortes de conditionnements peuvent modifier les propriétés mécaniques des

fibres intrafusales. Le premier conditionnement est classiquement dénommé dans la

littérature « Hold Long ». Après une série d’étirements rapides, il consiste à faire se

contracter les fibres intrafusales (stimulation γ statique  : Proske et coll., 1992) à une

longueur musculaire plus importante que la longueur test à partir de laquelle sera

appliqué un étirement en rampe. Ce type de conditionnement provoque un

raccourcissement des fibres intrafusales. Ceci induit une diminution de la réponse à

l’étirement et du niveau de la décharge de repos ainsi que de la sensibilité des fuseaux

(Gregory et coll., 1986a ; Morgan et coll., 1984). En revanche, dans le deuxième type de

conditionnement (« Hold Short »), le raccourcissement des fibres intrafusales n’est pas

introduit lors d’une contraction obtenue à une longueur musculaire plus courte que celle

de la longueur test (Gregory et coll., 1998 ; Wise et coll., 1998). Ce deuxième type de

conditionnement place les fibres intrafusales sous une tension importante et induit, en

conséquence, une augmentation de la décharge de repos des fuseaux. Le

raccourcissement des fuseaux devient alors progressivement moindre pour des longueurs

musculaires croissantes car la tension passive augmente progressivement (Gregory et

coll., 1986a ; Proske et coll., 2000).

L’origine de la décharge de base a été discutée dans plusieurs articles (Cheney et

Preston, 1976b ; Proske et coll., 1991). Pour les fibres Ia, la décharge de base

proviendrait principalement des fibres intrafusales B2, alors que celle des fibres II aurait

pour origine les fibres intrafusales à chaînes. Proske et coll. (1991) ont en effet montré

qu’à la suite d’un raccourcissement important du muscle, les fibres Ia et II devenaient

silencieuses. Pour les fibres Ia, la stimulation des axones fusimoteurs γ statiques

innervant les fibres B2 et ne provoquant pas de « driving » (décharge à la fréquence de

stimulation), entraîne la réapparition d’une décharge de base. A l’inverse, la stimulation

des axones fusimoteurs γ statiques innervant les fibres à chaînes nucléaires et provoquant

un phénomène de « driving », restaure une décharge de base dans les fibres II. Cheney et

Preston (1976b) ont également montré chez le singe que la stimulation des axones γ

statiques a un effet excitateur beaucoup plus important sur la décharge de base des fibres

Ia que la stimulation des axones fusimoteurs dynamiques qui innervent les fibres B1. Ces

auteurs ont donc conclu que la décharge de base des fibres Ia n’était pas une conséquence
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de l’activité des fibres intrafusales B1. La ségrégation entre le sytème fusimoteur γ

statique et dynamique du Singe et du Rat est beaucoup moins claire que celle du Chat

(Kucera et coll., 1991). Gladden (1976) a suggéré que les fibres B2 et les fibres à chaînes

possèdaient la même fonction, c’est-à-dire la détection très fine des changements de

longueur (sensibilité statique). La raison de l’existence de deux types différents de fibres

intrafusales à l’origine toutes deux de la sensibilité statique des fuseaux serait la

suivante : la fibre B2 pourrait être fonctionnelle à des longueurs musculaires plus courtes

que les fibres à chaînes (Bessou et Pagès, 1975). Enfin signalons qu'il a été démontré que

les terminaisons secondaires possèdent un seuil d’excitation plus élevé que celui des

terminaisons primaires. Cela peut être attribué au fait que les terminaisons secondaires

innervent majoritairement les régions juxta-équatoriales des fibres à chaînes et que ces

fibres intrafusales sont flasques dans ces régions (Boyd, 1976a). L’état mécanique des

fibres à chaînes à une longueur de repos est illustré sur la figure 17. En conséquence, une

amplitude d’étirement plus importante est nécessaire pour stimuler les terminaisons

secondaires et plus particulièrement en absence d’activité fusimotrice (Matthews, 1972).

Figure 17 : Schématisation de l’état mécanique d’une fibre à chaîne au repos et après la
stimulation d’un axone γ statique à 150 Hz (D’après Boyd, 1976a). Les flèches indiquent
le sens de déplacement induit par la contraction des extrémités polaires de la fibre à
chaîne.

b) « L’initial burst »

L’une des caractéristiques de la réponse des fibres Ia lors d’un étirement en rampe

est la présence d’une décharge haute fréquence au début de la phase en rampe de

l’étirement. Ce pic initial de décharge, illustré à la figure 15, est appelé « Initial burst »

(Brown et coll., 1969a ; Proske et Stuart, 1985) et il a été utilisé comme critère de
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classification (Matthews, 1972). Il est labile et dépend de l’état mécanique dans lequel se

trouvent les fibres intrafusales.

L’« Initial burst » serait du à la présence de ponts stables entre l’actine et la

myosine dans les fibres intrafusales au repos (Brown et coll., 1969a ; Proske et Stuart,

1985 ; Scott, 1992). Lorsqu’un grand nombre de ponts sont présents, les fibres

intrafusales sont relativement raides à leurs pôles et une grande partie de l’étirement est

donc transmise aux terminaisons primaires situées dans les régions équatoriales des fibres

intrafusales et entraîne la genèse d’une décharge haute fréquence. Lorsque la limite

élastique de ces ponts est dépassée, ils se rompent. Les fibres intrafusales deviennent

alors plus compliantes, ce qui provoque une moins bonne transmission de l’étirement vers

les régions équatoriales des fibres intrafusales. Brown et coll. (1969a) ont montré

qu’après une stimulation des motoneurones γ fusimoteurs, la fréquence de décharge

pendant l’« Initial burst » était augmentée. Ce résultat suggère qu’un certain nombre de

ponts actine/myosine persiste après la stimulation (Hunt et Ottoson, 1976). Cette

augmentation est constatée aussi bien après une stimulation γ statique qu’après une

stimulation γ dynamique (Brown et coll., 1969a). Cependant, ces ponts nécessitent que

peu de force pour être rompus. Signalons qu'à notre connaissance, l’origine de ce

phénomène n’est pas connue, actuellement.

c) Pic dynamique (PD) et index dynamique (ID)

Chez le Chat (Matthews, 1963 ; Wei et coll., 1986), le Primate (Cheney et Preston,

1976a,b) et l’Homme (Edin et Vallbo, 1990), les fibres Ia présentent un pic dynamique et

un index dynamique beaucoup plus élevés que ceux des fibres II (Figure 18).

Il doit être cependant noté que certaines fibres II possèdent une sensibilité

dynamique appréciable (Hunt et Ottoson, 1975). L’ID des fibres Ia augmente avec la

vitesse d’étirement (Holm et coll., 1981 ; Houk et coll., 1981 ; Matthews, 1963),

l’amplitude d’étirement (Matthews, 1972) et la longueur musculaire (Houk et coll.,

1981). Au contraire, il a été démontré que l’ID des fibres Ia est souvent indépendant de la

longueur musculaire (Cheney et Preston, 1976b ; Matthews, 1963). De plus, Cheney et

Preston (1976a) ont observé que si la longueur musculaire est gardée constante, et si

l’amplitude d’étirement varie, les valeurs d’ID des fibres Ia sont plus élevées pour les

faibles amplitudes d’étirements. La valeur de ce paramètre augmente avec la vitesse

d’étirement (Figure 18).
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Figure 18 : Relation entre la réponse dynamique et la vitesse d’étirement des
terminaisons primaires et secondaires du Chat (D’après Matthews, 1963).

En ce qui concerne les caractéristiques de la réponse dynamique, plusieurs

hypothèses ont été proposées dans la littérature pour expliquer les différences observées

entre les fibres Ia et II. Premièrement, la localisation différente des deux sortes de

terminaisons le long des trois types de fibres intrafusales pourrait être un facteur

contribuant aux différences des réponses dynamiques entre les fibres Ia et II (Banks et

coll., 1982 ; Cheney et Preston, 1976b). En effet, les terminaisons primaires se situent

dans la région équatoriale des trois types de fibres intrafusales (pour revue voir : Hunt,

1990). Les terminaisons secondaires sont principalement localisées dans les régions

juxta-équatoriales des fibres à chaînes et de manière moins fréquente dans celles des

fibres statiques B2 (Banks et coll., 1982 ; Boyd, 1962 ; Matthews, 1972).

Deuxièmement, les différences de réponse dynamique entre les deux sortes de fibres

pourraient dériver de différences dans les propriétés mécaniques entre les trois types de

fibres intrafusales (Andrew et coll., 1973 ; Boyd et coll., 1977a ; Poppele et Quick, 1985).

Dans les régions juxta-équatoriales, les myofilaments sont abondants. Au contraire, la

région équatoriale des fibres intrafusales renferme une accumulation de myonucléi et

aucun matériel myofibrillaire (Banks et coll., 1982 ; Boyd, 1962). Ceci est

particulièrement prononcé pour les fibres à sacs nucléaires (Boyd, 1962 ; Matthews,

1972). Les fibres à chaînes nucléaires possèdent des myofibrilles dans leur région

équatoriale et ont des propriétés visco-élastiques identiques sur toute leur longueur
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(Corvaja, 1969). En conséquence, la réponse dynamique des fibres II est faible

probablement parce qu’elles se lient en une région des fibres intrafusales dont les

propriétés visco-élastiques sont similaires le long de la fibre. L’importante sensibilité

dynamique des fibres Ia pourrait être expliquée par le fait que la région équatoriale des

fibres à sacs nucléaires se comporte comme un élément élastique et le reste de la fibre

comme un élément rigide (Crowe et Matthews, 1964 ; Scott, 1990). Durant l’étirement

des fuseaux, les régions équatoriales compliantes des fibres à sacs nucléaires s’étendent

aux dépens des régions polaires plus raides. Ceci conduit donc à un écartement des

spirales des terminaisons primaires et à la genèse de potentiels d’action (Boyd et coll.,

1981b).

d) Valeur statique finale (VSF) et sensibilité statique

La sensibilité statique peut être définie comme la pente de la relation (déterminée

durant la phase statique d’un étirement en rampe) entre la fréquence de décharge de la

fibre et l’étirement appliqué au muscle. La réponse statique est proportionnelle à

l’étirement de la terminaison sensorielle (Hunt et Ottoson, 1975 ; Poppele et coll., 1979 ;

Poppele et Quick, 1985).

Chez le Chat, la VSF et la sensibilité statique augmentent avec l’allongement du

muscle (Hunt et Ottoson, 1975 ; Jansen et Matthews, 1962a ; Poppele et coll., 1979 ;

Poppele et Quick, 1985). De plus, tout comme le pic dynamique, la VSF augmente avec

l’amplitude d’étirement (Matthews, 1963, 1964, 1972).

Cependat, d'autres études ont également montré que la VSF et la sensibilité statique

des fibres Ia et II varient en fonction du type de muscle et des espèces. Chez le Chat,

Matthews (1963, 1964) a montré dans le tibialis anterior que la réponse statique des fibres

Ia était supérieure à celle des fibres II. En revanche, pour le peroneous brevis, le

peroneous tertius, et le muscle tenuissimus de cette même espèce, ainsi que pour les

muscles extenseurs des doigts de l’Homme (Edin et Vallbo, 1990), les fibres II tendent à

avoir une réponse statique plus importante que celle des fibres Ia (Bessou et Laporte,

1962 ; Jami et Petit, 1979 ; Scott, 1990). Cependant, Bessou et Laporte (1962) ont montré

toujours chez le Chat que pour les fuseaux du muscle tenuissimus, les fibres Ia avaient

une réponse statique supérieure à celle des fibres II pour une longueur musculaire

inférieure à la longueur physiologique maximale. A l’inverse, lorsque la longueur de ce

muscle se rapproche et dépasse la longueur physiologique maximale, la réponse des

fibres II dépasse celle des fibres Ia (Figure 19).
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Figure 19 : Fréquence de décharge instantanée d’une fibre Ia et II isolées d’un même
fuseau pour différentes longueurs du muscle tenuissimus de Chat (D’après Bessou et
Laporte, 1962).

A l’inverse, d’autres auteurs ont montré pour les fuseaux du muscle soleus de Chat

(Harvey et Matthews, 1961 ; Jansen et Matthews, 1962 ; Poppele et Quick, 1985) et des

muscles des membres postérieurs de Primates (Cheney et Preston, 1976a) que la VSF et

la sensibilité à la position des fibres Ia et II étaient très proches.

La sensibilité à la position des fibres Ia et II est plus importante lorsque les fibres

intrafusales sont raides, c’est-à-dire lorsqu’elles sont activées par la stimulation d’axones

γ statiques (Botterman et Eldred, 1982 ; Poppele et Quick, 1985). Elle varie également

avec la localisation des fuseaux au sein du muscle (Meyer-Lohmann et coll., 1974 ; Scott

et Young, 1987). En effet, les fuseaux localisés superficiellement présentent une faible

sensibilité aux variations de longueur du muscle, alors que ceux localisés plus

profondément possèdent une sensibilité statique élevée. Il doit être également mentionné

que les effets d’un étirement ne sont pas identiques sur un fuseau isolé et sur un fuseau in

situ. En effet, la sensibilité statique des fibres Ia et II de fuseaux isolés est beaucoup

moins élevée que celle d’un fuseau entouré de ces fibres extrafusales intactes. De plus, le
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type de fibre extrafusale influence la réponse statique de fuseaux déefférentés (Meyer-

Lohmann et coll., 1974 ; Poppele et Quick, 1985). Le contenu en fibres intrafusales, qui

varie en fonction des espèces et des muscles, pourrait avoir des conséquences sur la

sensibilité statique des fibres afférentes. Il a été suggéré que les fibres Ia et II des fuseaux

renfermant un grand nombre de fibres à chaînes nucléaires possèderaient une sensibilité

statique plus importante (Eldred et coll., 1974).

Hasan et Houk (1975b) ont montré, par l’utilisation d’étirements en rampe, que le

comportement des terminaisons primaires était linéaire pour de faibles amplitudes

d’étirements et devenait non linéaire pour des amplitudes plus élevées. Matthews et Stein

(1969a) et Poppele et Bowman (1970) l’ont également observé à l’aide d’étirements

sinusoïdaux de faibles amplitudes dont la réponse des terminaisons primaires et

secondaires mais qui sera décrite plus loin. En effet, ces auteurs ont observé que la

sensibilité statique des terminaisons primaires était très élevée pour les étirements de

faibles amplitudes et diminuait progressivement avec l’augmentation de l’amplitude

d’étirement. Les terminaisons secondaires montrent aussi une réduction de sensibilité

lorsque l’amplitude d’étirement augmente, mais cela est moins marqué que pour les

terminaisons primaires. La haute sensibilité des terminaisons primaires pour de faibles

amplitudes d’étirement est supposée résulter de l’existence de ponts stables entre l’actine

et la myosine et résistant à l’extension. Un étirement de plus grande amplitude ferait

rompre ces ponts. Ainsi pour de petites amplitudes d’étirement, une plus grande

proportion de mouvement serait transmise aux terminaisons primaires de la région

centrale non contractile des fibres intrafusales. Pour de plus larges amplitudes

d’étirement, les ponts se rompent et une partie de l’étirement est capté par les pôles des

fibres intrafusales réduisant ainsi la quantité d’étirement transmise aux terminaisons

primaires. Cette hypothèse est peu probable puisqu’il suffit d’une très petite quantité de

force pour rompre ces ponts actine/myosine (Matthews, 1981 ; Proske et Morgan, 1999).

L’origine de la sensibilité statique a été discutée dans la littérature. Proske suggère

en 1997 que la fibre B2 était principalement responsable de la réponse à l’étirement

passif des fibres Ia. De plus, les fibres II innervent majoritairement les fibres à chaînes

nucléaires dont la longueur n’excède pas la capsule. Les fibres à chaînes répondraient

donc essentiellement à la déformation de la capsule occasionnée par un étirement

musculaire, ce qui constitue un indicateur de longueur musculaire moins précis que les

changements de longueur captés par les fibres B2 qui sont attachées directement aux

fascicules musculaires (Proske et coll., 2000). Les terminaisons sensorielles localisées sur
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les fibres à sacs B2 sont donc mieux situées pour signaler les changements de longueurs

musculaires, contrairement aux terminaisons innervant les fibres à chaînes nucléaires.

e) Décharge durant la phase de relâchement de l’étirement en rampe

Durant la phase de relâchement d’un étirement en rampe de faible amplitude

appliqué à la vitesse de 2.5 mm.s-1, les fibres Ia arrêtent de décharger alors que les fibres

II continuent de décharger (Harvey et Matthews, 1961 ; Hunt et coll., 1978 ; Hunt et

Ottoson, 1975 ; Matthews, 1972). L’origine de ce phénomène a été suggèré par Hunt et

Ottoson en 1975. Ces auteurs ont en effet enregistré le potentiel récepteur des fibres Ia et

II engendré par un étirement en rampe à la suite d’un blocage des influx par la

tétrodotoxine. Ils ont remarqué que le potentiel récepteur des fibres Ia était caractérisé par

une phase d’hyperpolarisation très importante lors de la phase de relâchement de

l’étirement en rampe, alors que cette hyperpolarisation était beaucoup moins marquée

pour les fibres II. Ce phénomène pourrait être responsable de l’absence de décharge dans

les fibres Ia durant le relâchement d’un étirement en rampe alors que les fibres II

n’arrêtent pas de décharger.

f) Potentiel récepteur

Lorsqu’un étirement est appliqué avec une amplitude infraliminaire, un potentiel

récepteur isolé peut être enregistré à proximité des terminaisons sensorielles. De plus

grandes amplitudes d’étirement engendrent la genèse de potentiels d’action. Dans ces

conditions, en bloquant la genèse des potentiels d’action par l’utilisation de procaïne ou

de tétrodotoxine (TTX), un potentiel récepteur peut être enregistré pour des amplitudes

d’étirement supraliminaires (Figure 20). Certains auteurs ont montré que l’allure du

potentiel récepteur est identique à la décharge des fibres Ia (Fukami, 1978 ; Hunt et coll.,

1978 ; Hunt et Ottoson, 1975). En effet, le potentiel récepteur posséde un « initial burst »,

un pic dynamique, une adaptation lente au début de la phase statique de l’étirement, une

réponse statique, et une hyperpolarisation pendant la phase de relâchement de l’étirement

en rampe qui est vraisemblablement à l’origine de l’arrêt de décharge des fibres Ia durant

cette phase (Hunt, 1990).

Sur les fuseaux isolés de Chat, Hunt et coll. (1978) ont montré que les ions Na+ et

Ca2+ jouaient un rôle très important dans les phases de dépolarisation du potentiel

récepteur, alors que les ions K+ participaient plus spécifiquement aux phases de

repolarisation. L’étirement des terminaisons sensorielles aurait pour conséquence

l’activation de canaux spécifiques dits canaux SA (pour « Stretch Activated channels »).
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Le résultat est une augmentation de la conductance membranaire aux cations et ainsi, la

genèse de courants entrants sodique et calcique responsables de la phase de

dépolarisation du potentiel récepteur. Puis un premier courant potassique sortant, activé

par l’augmentation de la conductance membranaire aux cations, neutralise les courants

entrants. Un 2ème courant potassique sortant, plus tardif, résulte de l’activation d’un 2ème

type de canaux potassiques activés, soit par les ions Ca2+, soit par les changements de

potentiels de membrane (canaux voltages dépendants). Ces deux courants potassiques

sortants sont responsables des phases de repolarisation du potentiel récepteur (Fischer et

Schäfer, 2000 ; Hunt, 1990 ; Kruse et Poppele, 1991 ; Schäfer et coll., 1999).

Figure 20 : Potentiel récepteur d’une terminaison primaire d’un fuseau isolé de Chat en
réponse à un étirement en rampe de 1.5 s de durée (d’après Hunt et coll., 1978).

2.2. Etirements sinusoïdaux

Un autre type de stimulus (l’étirement sinusoïdal) permet de différencier la

décharge des fibres Ia et II et plusieurs paramètres peuvent en être également déduits. Ce

sont respectivement 1) le domaine linéaire constituant le rang d’amplitude d’étirement où

la décharge de la fibre est continue et modulée de façon sinusoïdale (Matthews et Stein,

1969a), 2) la présence d’une avance de phase définie comme l’intervalle entre le pic de

réponse de la fibre et le pic d’amplitude de l’étirement sinusoïdal (Hunt et Wilkinson,

1980), 3) l’amplitude de la réponse de la fibre qui est égale à la moitié de la réponse

mesurée pic à pic, 4) la sensibilité à l’étirement qui constitue le ratio entre l’amplitude de

la réponse de la fibre et l’amplitude d’étirement (Matthews et Stein, 1969a), et 5) la

sensibilité aux vibrations hautes fréquences.
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L’avance de phase et l’amplitude de la réponse sont illustrées sur la figure 21 ci-

dessous.

Figure 21 : Illustration de la décharge d’une fibre Ia sous un étirement sinusoïdal
d’amplitude incluse (0.25 mm) dans le domaine linéaire de cette fibre et appliqué à la
fréquence de 0.5 Hz.

a) Le domaine linéaire (« Linear range »)

L’amplitude de la réponse des fibres Ia et II augmente linéairement avec

l’amplitude de l’étirement sinusoïdal jusqu’à une certaine limite où la réponse devient

discontinue : cet intervalle est appelé le domaine linéaire. Chez le Chat (Hasan et Houk,

1975 ; Hulliger et coll., 1976, 1977 ; Matthews et Stein, 1969a) et l’Homme (Kakuda,

2000), le domaine linéaire des fibres II est beaucoup plus large que celui des fibres Ia.

Matthews et Stein (1969a) ont ainsi montré que pour un étirement sinusoïdal appliqué à

la fréquence de 1 Hz, le domaine linéaire des fibres Ia ne s’étend pas au-delà de 0.1 mm

d’amplitude, alors qu’il dépasse 1 mm pour les fibres II. De plus, chez le Chat, Laporte et

Emonet-Dénand (1973) ont montré que des étirements sinusoïdaux d’amplitudes

inférieures à 0.5 mm sont suffisants pour provoquer l’apparition de bouffées de potentiels

d’action dans les fibres Ia, alors que la décharge des fibres II est continue et régulière.
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b) L’avance de phase

Chez le Chat, la réponse des fibres Ia à un étirement sinusoïdal de basse fréquence

est avancée en phase, c’est-à-dire que le pic de la réponse de la fibre Ia se produit avant

l’atteinte de l’amplitude maximale de l’étirement sinusoïdal. En revanche, les fibres II ne

présentent pas ou peu d’avance de phase (Cussons et coll., 1977 ; Hunt et Wilkinson,

1980). Goodwin et coll. (1975) et Hulliger et coll. (1977a) ont également constaté que

pour de faibles amplitudes d’étirements sinusoïdaux comprises dans le domaine linéaire

des fibres Ia, l’avance de phase ne varie pas avec l’amplitude d’étirement. Cependant, dès

que les amplitudes d’étirements augmentent et se situent au-delà du domaine linéaire des

fibres Ia, l’avance de phase augmente avec l’amplitude de l’étirement sinusoïdal. Enfin,

signalons que Hunt et Wilkinson (1980) ont constaté que l’avance de phase des fibres Ia

augmentait avec la fréquence d’étirement pour des valeurs comprises entre 0.5 et 5 Hz.

L’origine de l’avance de phase n’est pas connue à ce jour. Schaafsma et coll. (1991)

avaient attribué l’origine de ce phénomène aux ponts actine/myosine des fibres

intrafusales qui ne se comportaient pas vraiment comme une partie rigide mais qui, au

contraire, étaient doués d’une certaine élasticité et ne transmettaient qu’une partie de

l’étirement aux régions sensorielles des fibres intrafusales. Cependant, Kruse et Poppele

(1991) ont montré que la destruction des structures myofibrillaires des fibres intrafusales

n’altérait pas l’avance de phase des fibres Ia, ce qui indiquerait que les propriétés visco-

élastiques des fibres intrafusales ne sont donc pas responsables de ce phénomène.

L’addition de calcium ou d’inhibiteurs des canaux potassiques activés par le calcium

(ZnCl2, apamine, TEA) réduisent l’avance de phase. Kruse et Poppele (1991) en ont

déduit que l’avance de phase dépendait d’au moins deux processus : le premier n’est pas

identifié et est responsable de la genèse de l’avance de phase et le deuxième implique le

calcium et les canaux potassiques calcium dépendants qui régulent l’avance de phase.

c) Amplitude de la réponse et sensibilité

Chez le Chat (Cussons et coll., 1977 ; Emonet-Dénand et coll., 1980b ; Hulliger et

coll., 1976 ; Hunt et Ottoson, 1977 ; Matthews et Stein ; 1969a) et chez l’Homme

(Kakuda, 2000), les fibres Ia présentent une amplitude de réponse et une sensibilité plus

élevées que celles des fibres II 1) quelque soit la fréquence d’étirement et 2) pour des

étirements sinusoïdaux de faibles amplitudes mais compris dans le domaine linéaire des

fibres Ia. Cela est illustré sur les figures 22A et 22B.
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Figure 22 : Amplitude de la réponse (A) et sensibilité (B) d’une terminaison primaire et
secondaire en fonction respectivement de l’amplitude (étirement sinusoïdal de 1 Hz) et de
la fréquence d’un étirement sinusoïdal chez le Chat décérébré (D’après Matthews et
Stein, 1969a). Nous pouvons voir que l’amplitude de la réponse et la sensibilité des
terminaisons primaires sont supérieures à celles des terminaisons secondaires.
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Matthews et Stein (1969a) ont observé que pour les fuseaux du muscle soleus de

Chat, l’amplitude des réponses des fibres Ia et II augmentait avec l’amplitude de

l’étirement sinusoïdal (Figure 22A). Cependant, chez le Chat, la sensibilité diminue

progressivement pour des amplitudes d’étirements sinusoïdaux se situant au-delà du

domaine linéaire des fibres Ia (Goodwin et coll., 1975 ; Hulliger et coll., 1976 ;

Matthews, 1981b ; Matthews et Stein, 1969a). En effet, les terminaisons primaires sont

beaucoup plus sensibles aux étirements sinusoïdaux de petites amplitudes qu’à ceux de

grandes amplitudes. L’augmentation de l’amplitude d’étirement réduit progressivement la

sensibilité des terminaisons durant un étirement sinusoïdal (Hulliger et coll., 1977 ; Hunt,

1990). Il a donc été proposé que 1) la non-linéarité et la baisse de sensibilité de la réponse

des fibres Ia pour des étirements sinusoïdaux de grandes amplitudes et 2) leur haute

sensibilité aux étirements de très petites amplitudes résulterait probablement de

changements dans les propriétés mécaniques des fibres intrafusales lorsque l’amplitude

d’étirement est augmentée (Goodwin et coll., 1976 ; Hulliger et coll., 1977 ; Hunt et

Wilkinson, 1980 ; Matthews, 1981b ; Matthews et Stein, 1969a ; Poppele, 1981). Ces

auteurs ont avancé que, pour des étirements sinusoïdaux de faibles amplitudes, des ponts

actine/myosine stable seraient formés et induiraient une certaine raideur. Ainsi, une

grande partie de l’étirement serait transmise aux régions sensorielles des fibres

intrafusales. Des étirements de plus larges amplitudes et dépassant les limites élastiques

des ponts les feraient rompre, les fibres intrafusales deviendraient alors plus compliantes

et la quantité d’étirement transmise aux régions sensorielles serait alors moindre.

Cependant, à notre connaissance, l’origine de la non-linéarité n’est pas résolue à ce jour.

d) Sensibilité à la vibration

Les vibrations hautes fréquences et de petites amplitudes sont des stimuli

spécifiques des fibres Ia. En effet, l’application de telles vibrations produit un phénomène

de « driving » dans la décharge des fibres Ia. En revanche, les fibres II ne sont pas

sensibles aux vibrations hautes fréquences (Brown et coll., 1967 ; Leslie, 1973 ;

Matthews et Watson, 1981 ; Proske et coll., 2000 ; Roll et coll., 1989). Cette particularité

de réponse (décharge à la fréquence de vibration) dépend non seulement de la capacité

des fuseaux à transmettre le plus efficacement possible l’étirement dans les régions

sensorielles, mais dépend aussi de la capacité des terminaisons sensorielles à décharger à

hautes fréquences. En effet, plus la période réfractaire, qui est fonction du degré

d’ouverture et de fermeture des canaux ioniques situés au niveau de la membrane des

terminaisons sensorielles, est courte, plus la fibre est capable de décharger à hautes
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fréquences. Cela est corrélé au diamètre de l’axone (Andrew et coll., 1973). Paintal

(1965) a montré que la période réfractaire était inversement reliée au diamètre de la fibre.

Ainsi, les fibres Ia de gros diamètre pourraient avoir une période réfractaire beaucoup

plus petite que celle des fibres de plus petit diamètre et seraient donc capables de

décharger à la fréquence de la vibration.

La sensibilité élevée des fibres Ia aux vibrations hautes fréquences aurait pour

origine la fibre B2. Pour des longueurs musculaires très courtes, seule la stimulation des

axones γ statiques innervant les fibres B2 restaure la sensibilité aux vibrations des fibres

Ia (Morgan et coll., 1991). Cela est aussi confirmé par les travaux de Price et Dutia

(1987). Ces auteurs ont observé, pour les fuseaux des muscles du cou de Chat, que la

sensibilité aux vibrations des fuseaux ne possédant pas de fibre B1 n’est pas sensiblement

différente de celle des fuseaux possédant cette fibre intrafusale.

3. Effets de la succinylcholine (SCh) sur la décharge des fibres Ia et II durant un étirement

en rampe.

En présence de substances comme l’acétylcholine (ACh) ou la succinylcholine (SCh), la

décharge de base des fuseaux neuromusculaires et leur réponse à l’étirement sont augmentées

(Dutia, 1980 ; Taylor et coll., 1992b). Sur fuseau isolé de Chat, l’ACh et la SCh induisent la

contraction des pôles des fibres dynamiques B1 et statiques B2 (Boyd, 1985 ; Gladden, 1976).

Cependant, les fibres B2 possèdent un seuil d’activation à la SCh plus élevé que celui des

fibres B1. Aucune contraction des fibres à chaînes n’est observée en présence d’ACh ou de

SCh (Gladden, 1976). Sur fuseau in situ, au début de l’injection intraveineuse de SCh, seule

les fibres B1 se contractent et sont donc responsables de l’augmentation du pic dynamique

observée sur la décharge des fibres Ia. Les terminaisons primaires sont activées en trois

phases. La phase I d’activation se traduit par une facilitation de la décharge des fibres Ia sans

changement de leur sensibilité dynamique ou statique à l’étirement. Durant la phase II, la

sensibilité dynamique des fibres Ia est augmentée de manière très nette. Si la perfusion de

SCh se poursuit, les fibres B2 se contractent à leur tour (Dutia, 1980). La phase III se

caractérise alors par une augmentation de la sensibilité statique.

Les terminaisons secondaires présentent seulement un effet similaire à la phase I des

fibres Ia en présence de SCh après un temps beaucoup plus long. La phase I serait due à un

effet dépolarisant plus ou moins directe de la terminaison primaire par la SCh, puisque ni la

sensibilité dynamique, ni la sensibilité statique ne sont changées durant cette phase (Dutia,

1980). En revanche, les phases II et III seraient respectivement associées à l’activation de la

fibre B1 dynamique et B2 statique (Gladden, 1976). La phase II est très similaire aux effets
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provoqués par une stimulation γ dynamique, alors que la phase III ressemble aux effets

occasionnés par une stimulation concomittante d’un axone γ dynamique et d’un axone γ

statique (Crowe et Matthews, 1964b ; Dutia, 1980).

Il est depuis longtemps supposé que la réponse dynamique des fibres Ia est médiée par

la fibre B1, alors que leur réponse statique est issue des fibres B2 et à chaînes (Banks et coll.,

1982, 1997 ; Barker et coll., 1976b, 1978 ; Boyd et coll., 1977a). Cependant, l’utilisation de la

SCh a permis à plusieurs auteurs de montrer que les fibres Ia qui innervent les fibres B2 et à

chaînes possédaient la même sensibilité dynamique que les fibres afférentes Ia innervant les

trois types de fibres intrafusales (Gioux et coll., 1991 ; Scott, 1991 ; Taylor et coll., 1992b).

De ces études, on peut en conclure que, lors d’un étirement passif, l’importante sensibilité

dynamique des fibres Ia est principalement liée aux propriétés des fibres intrafusales B2. Les

fibres B1 contribueraient fortement à la réponse dynamique des fibres Ia, de façon plus

spécifique, lorsque les extrémités polaires de ces fibres se contractent sous l’action d’une

stimulation fusimotrice dynamique.

Pour conclure, les principales caractéristiques de ces récepteurs sont récapitulées dans le

tableau 3.
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Structure et innervation des fibres intrafusales
Fibre B1 dynamique Fibre B2 statique Fibre à chaînes

Nombre par fuseau 1 1 3-5
Disposition des noyaux
dans la région
équatoriale

Fibre à sac nucléaire Fibre à sac nucléaire Fibre à chaînes
nucléaires

Longueur Intermédiaire (8 mm) Longue (9 mm) Courte (4 mm)
Diamètre Large (20 µm) Large (25 µm) Petit (12 µm)
ATPase (pH alcalin) Faible Modérée à élevée Elevée
Contenu en glycogène Faible à modéré Modéré Elevé
Teneur en fibres
élastiques aux pôles

Rare Importante Présente

Présence d’une ligne
M

Absente (excepté dans les
régions extracapsulaires)

Présente (excepté dans
la région équatoriale)

Présente

Développement 2ème fibre à se former 1ère fibre à se former Dernières fibres à se
former

Innervation motrice Axones γ et β dynamiques Axones γ statiques Axones γ et β statiques
Propriétés mécaniques et électriques des fibres intrafusales

Fibre B1 dynamique Fibre B2 statique Fibre à chaînes
Fréquence de
stimulation pour
obtenir une contraction
tétanique maximale

75-100 Hz 100 Hz 150-200 Hz

Temps de contraction
tétanique des fibres
intrafusales

1 s 0.6 s 0.4 s

Amplitude du
mouvement provoquée
par la contraction

Petite Large Large

Extension des spirales
de la terminaison
sensorielle

2 à 8 % 12 à 30 % 15 à 20 %

Adaptation lente
(« Creep ») après
étirement de la fibre
intrafusale activée

20 à 30 % Souvent absent Absent

Réponse électrique au
niveau des
terminaisons motrices

Réponse locale et non
propagée

Réponse locale et non
propagée

Potentiels d’action
propagés

Réponse à l’application
d’ACh ou de SCh

Contraction (très sensible) Contraction (moins
sensible)

Pas de contraction

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des propriétés morphologiques, histochimiques,
mécaniques et électriques des trois types de fibres intrafusales des fuseaux neuromusculaires
de Chat (Pour revue voir Hulliger, 1984).
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4. Voie sensorielle somesthésique conduisant les informations issues des récepteurs cutanés

plantaires et proprioceptifs

Les potentiels d’action, engendrés par l’activation des récepteurs tactiles et des

propriocepteurs, sont transmis à la moelle par des fibres afférentes qui empruntent les nerfs

périphériques. Les corps cellulaires de ces axones de premier ordre sont situés dans les

ganglions spinaux ou ganglions rachidiens. Les neurones des ganglions spinaux sont appelés

neurones de premier ordre. La voie des colonnes dorsales/lemnisque médian, illustrée sur la

figure 23, véhicule les informations issues des mécanorécepteurs à l’origine de la sensibilité

tactile et de la proprioception. A leur entrée dans la moelle, les axones de premier ordre

convoyant les messages des mécanorécepteurs bifurquent en une branche principale qui

monte ipsilatéralement par les colonnes dorsales (ou cordons postérieurs) directement jusqu’à

la région inférieure du bulbe rachidien. Là, cette branche se termine au contact des neurones

de deuxième ordre dans les noyaux gracile (ou noyau de Goll) et cunéiforme (ou noyau de

Burdach) qui constituent les noyaux des colonnes dorsales. Les fibres des colonnes dorsales

possèdent une organisation somatotopique. En effet, celles qui acheminent les messages des

membres inférieurs forment le faisceau gracile (ou de Goll) dans la partie médiane des

colonnes dorsales, alors que celles qui véhiculent les informations issues des membres

supérieurs, du tronc et du cou, forment le faisceau cunéiforme (ou de Burdach) dans la partie

latérale. Puis dans les noyaux des colonnes dorsales, les neurones de deuxième ordre envoient

leurs axones vers le thalamus somesthésique. Dans la partie basse du tronc cérébral, ces

axones projettent de chaque côté vers les régions dorsales, où elles forment les fibres arquées

internes. Par la suite, les fibres arquées internes franchissent la ligne médiane et forment un

gros faisceau appelé le lemnisque médian et allongé dans le sens dorso-ventral. Dans le

lemnisque médian, les fibres qui acheminent les messages sensoriels issus des membres

inférieurs sont en position ventrale, alors que celles véhiculant les informations issues des

membres supérieurs sont en position dorsale. Au fur et à mesure que le lemnisque monte dans

le pont et dans le mésencéphale, il subit une torsion latérale de 90° si bien que, dans ce

faisceau, la partie supérieure du corps est représentée en position médiane et la partie

inférieure en position latérale. Les fibres du lemnisque médian aboutissent dans le noyau

ventro-postéro-latéral du thalamus dont les cellules constituent les neurones de troisième

ordre du système des colonnes dorsales-lemnisque médian qui cheminent ensuite vers le

cortex somesthésique primaire. Les neurones du faisceaux spinocérébelleux dorsal véhiculent

également les informations issues des récepteurs musculaires et articulaires. Ce faisceaux se

projette principalement vers le cervelet, mais aussi vers le noyau ventro-postéro-latéral du

thalamus après un relais bulbaire. Les informations proprioceptives véhiculées par ce faisceau
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proviennent surtout des membres inférieurs. Ce faisceau n’est pas illustré sur la figure ci-

dessous.

Figure 23 : Représentation schématique de la voie des colonnes dorsales véhiculant la
sensibilité mécanique issue des récepteurs cutanés et proprioceptifs des parties inférieures et
supérieures du corps (D’après Purves et coll., 1997).
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C. Innervation motrice des fuseaux neuromusculaires

1. Description générale

A la fin du 19ème siècle, il a été démontré que les fuseaux neuromusculaires étaient des

organes sensoriels innervés à la fois par des fibres afférentes (Sherrington, 1894) et par des

fibres nerveuses efférentes motrices (Ruffini, 1898). Les axones moteurs des fibres

intrafusales du muscle tenuissimus de Chat perdent leur myélinisation 20 µm avant le contact

synaptique de ces fibres (Banks, 1994), alors que chez le Rat la plupart de ces axones moteurs

perdent rapidement leur myéline à leur entrée dans l’espace périaxial.

Deux innervations motrices sont présentes au niveau des fuseaux neuromusculaires : les

axones fusimoteurs γ et les axones squelettofusimoteurs β. Les motoneurones γ (3-8 µm de

diamètre) innervent uniquement les fibres intrafusales, alors que les motoneurones β

innervent à la fois les fibres extrafusales et intrafusales. Les motoneurones γ et β sont classés

en deux catégories : les motoneurones γ et β dynamiques qui lorsqu’ils sont stimulés

augmentent la réponse dynamique  des fibres Ia (voir la partie sur l’innervation sensitive du

fuseau) et les motoneurones γ et β statiques dont la stimulation augmente la sensibilité

statique des fibres Ia et II mais diminue ou ne change pas la réponse dynamique des fibres Ia

(Hulliger, 1984 ; Hunt, 1990).

Boyd a montré en 1962 qu’il existait deux types d’axones fusimoteurs qu’il dénomma

γ1 et γ2. Les axones γ1 se terminaient sur les fibres à sacs, alors que les γ2 se terminaient

principalement sur les fibres à chaînes. Cependant parfois une fibre à sac était innervée par un

γ1 et un γ2. Crowe et Matthews (1964) ont par la suite suggéré que les axones γ1

correspondaient aux axones dynamiques et les axones γ2 aux axones statiques. A cette

époque, deux types de fibres intrafusales étaient donc distingués : les fibres à sacs nucléaires

et les fibres à chaînes nucléaires (Boyd, 1962). Il était donc admis que les fibres à sacs

nucléaires étaient responsables des effets γ dynamiques alors que les fibres à chaînes

nucléaires étaient le siège des effets γ statiques (Matthews, 1972). Cependant, une controverse

apparut lorsqu’il fut découvert que certains axones γ innervaient à la fois les fibres à sacs

nucléaires et les fibres à chaînes nucléaires (Barker et coll., 1962b, 1965, 1973 ; Hulliger,

1984). En conséquence, puisque les axones fusimoteurs (et les axones β) possèdent soit une

action dynamique soit une action statique sur tous les fuseaux qu’ils innervent (Boyd, 1986 ;

Crowe et Matthews, 1964 ; Emonet-Dénand et coll., 1977). Ceci contredisait le fait que les

fibres à sacs nucléaires étaient à l’origine des effets dynamiques, alors que les fibres à chaînes

étaient le siège des effets statiques. Deux types de fibres à sacs nucléaires furent ensuite

clairement identifiés sur la base de leurs différences morphologiques (Banks et coll., 1977) et
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histochimiques (Ovalle et Smith, 1972) : la fibre « B1 » et la fibre « B2 ». Après de

nombreuses controverses, il est actuellement bien admis que la fibre B1 est toujours activée

par les axones γ dynamiques et par conséquent, est appelée « fibre B1 dynamique ». La

contraction des extrémités contractiles de cette fibre intrafusale entraîne une augmentation de

la sensibilité dynamique des fibres Ia en réponse à un étirement en rampe. La fibre B2 est

appelée « fibre B2 statique » puisque certains axones γ statiques innervent cette fibre soit

spécifiquement soit en association avec les fibres à chaînes (Boyd et coll., 1977a).

Toutes les fibres intrafusales reçoivent une innervation fusimotrice. Chez le Chat, les

axones γ dynamiques innervent les fibres B1 uniquement (Arbuthnott et coll., 1982 ; Banks,

1981 ; Boyd et coll., 1977a ; Proske, 1997). Cependant, chez la même espèce, Boyd (1981,

1986) a montré qu’il existait plusieurs types d’axones γ statiques : 1) des γ statiques innervant

les fibres B2, 2) des axones γ statiques innervant les fibres à chaînes, et 3) des axones γ

statiques innervant à la fois les fibres B2 et les fibres à chaînes. Par la suite ce ci fut confirmé

par Banks (1991, 1994), Boyd (1986) et Proske (1997). Les axones γ statiques n’innervent

jamais les fibres B1. Cela indique que les contrôles de la sensibilité dynamique et statique

sont des systèmes bien séparés comme cela a été démontré dans le muscle tenuissimus de

Chat (Boyd et coll., 1977a ; Banks, 1994). Dans le soleus de Rat, Arbuthnott et coll. (1989)

ont montré que la distribution des axones γ dynamiques et statiques était très similaire à celle

rencontrée chez le Chat. En effet, sur 92 axones moteurs analysés, 67.5 % innervent un seul

type de fibre intrafusale : 22.5 % innervent les fibres B1, 15 % les fibres B2, et 30 % les

fibres à chaînes. Le reste des axones innerve plus d’une fibre intrafusale : 5 % innervent la

fibre B1 et une fibre à chaîne, 20 % la fibre B2 et les fibres à chaînes, et seulement 7.5 % (3

axones) innervent les trois types de fibres intrafusales. L’innervation fusimotrice des fibres

intrafusales de Rat fut bien décrite par Walro et Kucera (1985, 1987).

L’utilisation de différentes techniques a permise de déterminer les projection des axones

moteurs sur les différents types de fibres intrafusales. Deux techniques majeures ont été

utilisées : 1) la déplétion glycogénique (Barker et coll., 1976a,b ; Brown et Butler, 1973a,b,

1975 ; Emonet-Dénand et coll., 1980a) et 2) les observations visuelles des mouvements (films

micro-cinéphotographiques) issus de la contraction des fibres intrafusales provoquée par une

stimulation fusimotrice sur des fuseaux isolés (Bessou et Pagès, 1975).

L'utilisation de la technique de déplétion glycogénique a permis à plusieurs auteurs de

démontrer que les axones γ et β dynamiques activaient uniquement la fibre B1, alors que les

axones γ statiques activaient la fibre B2 et/ou les fibres à chaînes (Boyd et coll., 1977a ;

Brown et Butler, 1973a,b, 1975 ; Laporte, 1979). Jami et coll. (1980) ont également observé
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que les axones γ statiques qui augmentent la sensibilité à la position des fibres II, innervent

toutes les fibres à chaînes au moins à un pôle. Cependant, chez le peroneus brevis de Chat,

Emonet-Dénand et coll. (1980a) ont constaté que les 2 types de fibres à sacs étaient déplétés

durant la stimulation d’un axone γ statique. Cela ne serait en fait qu’un artefact dû à

l’accumulation d’ions K+ provenant de l’activité de la fibre B2 ou des fibres à chaînes.

Sur le muscle tenuissimus de Chat, il fut possible d’isoler suffisamment les fuseaux afin

de pouvoir observer les contractions des fibres intrafusales en réponse à une stimulation

fusimotrice. Dans d’autres études, des enregistrements micro-cinéphotographiques furent

même réalisés (Banks et coll., 1978 ; Bessou et Pagès, 1975 ; Boyd, 1976a,b ; Boyd et coll.,

1977a ; Boyd et Ward, 1975). Les observations de Bessou et Pagès (1975) ont ainsi démontré

que les axones γ dynamiques activaient uniquement la fibre B1, alors que les axones γ

statiques activaient la fibre B2 et/ou les fibres à chaînes. De plus, les contractions engendrées

par les axones fusimoteurs dynamiques dans la fibre B1 étaient focales, plus lentes et plus

faibles que celles de la fibre B2 et celles des fibres à chaînes. Les contractions de la fibre B2

engendrées par les axones γ statiques apparaissaient également focale, mais elles étaient plus

rapides et de plus grande amplitude que celles observées au niveau de la fibre B1. Enfin, il

faut signaler que, contrairement aux fibres à sacs, les contractions des fibres à chaînes sont

propagées, de grande amplitude, et plus rapides.

L’innervation γ fusimotrice d’un fuseau neuromusculaire est illustrée sur la figure 24 ci

dessous.

Figure 24 : Représentation schématique de l’innervation γ fusimotrice des différents types de
fibres intrafusales (D’après Soukup et coll., 1995).
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Outre l’innervation γ fusimotrice, Bessou et coll. (1965) ont également montré

l’existence d’axone β squeletto-fusimoteurs innervant les fuseaux. D’autres auteurs ont

confirmé l’existence de cette innervation β (Emonet-Dénand et coll., 1975 ; Emonet-Dénand

et Laporte, 1975, 1983 ; Jami et coll., 1985 ; Laporte et Emonet-Dénand, 1976). Les axones β

statiques innervent essentiellement les fibres à chaînes et plus particulièrement les longues

fibres à chaînes (Kucera et coll., 1991). L’action β statique est gouvernée par les axones β

possédant des vitesses de conduction supérieures à 85 m.s-1. Ces axones β statiques innervent

à la fois les fibres extrafusales de type IIA et les fibres à chaînes (principalement les longues

chaînes). En revanche, les axones β dynamiques possèdent des vitesses de conduction

inférieures à 85 m.s-1 et innervent simultanément les fibres extrafusales lentes de type I et la

fibre B1 dynamique (Barker et coll., 1977 ; Jami et coll., 1978, 1982).

2. Effet d’une stimulation γ statique ou γ dynamique sur la décharge des fibres sensorielles

des fuseaux neuromusculaires

Les enregistrements de la décharge d’une fibre afférente isolée, obtenus lors d’une

stimulation d’un axone γ isolé, ont permis de montrer chez le Chat qu’il existait deux sortes

d’axones fusimoteurs : 1) des axones γ dynamiques qui augmentaient spécifiquement la

sensibilité dynamique des fibres Ia et 2) des axones γ statiques qui diminuaient la réponse

dynamique des fibres Ia, mais augmentaient la réponse statique des fibres Ia et II (Crowe et

Matthews, 1964 a,b ; Matthews, 1962). Cela fut confirmé par Bessou et coll. (1966). La

stimulation des axones γ dynamiques innervant la fibre B1 conduit à 6 % d’extension de la

région sensorielle des terminaisons primaires (Bessou et Pagès, 1975) et augmente la

sensibilité dynamique des fibres Ia (augmentation de l’index dynamique) sans changement

notable de la sensibilité statique. Les axones γ dynamiques n’affectent pas la réponse des

fibres II (Appelberg et coll., 1966). En revanche, la stimulation des axones γ statiques

innervant les fibres B2 provoque 25 % d’extension de la région sensorielle des terminaisons

primaires (Bessou et Pagès, 1975) ce qui entraîne une augmentation de la décharge de base et

de la sensibilité statique des fibres Ia et II sans changement voire même une diminution de

l’index dynamique des fibres Ia (Jami et Petit, 1978 ; Matthews, 1962).

2.1. Action γ dynamique

Tous les axones γ n’ont pas forcement une action purement statique ou dynamique

sur la décharge des fibres sensorielles. En effet, Emonet-Dénand et coll. (1977) ont

examiné les réponses des fibres Ia à un étirement en rampe sur un grand nombre d’axones
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fusimoteurs. Ils ont classé ces axones en 6 catégories allant de l’effet purement

dynamique (type I) à l’effet purement statique (type VI).

L’effet principal d’une stimulation γ dynamique s’établit essentiellement sur les

fibres Ia. La stimulation d’un axone γ dynamique de catégorie I (Emonet-Dénand et

Laporte, 1981) entraîne une augmentation de la fréquence de décharge des fibres Ia lors

de la phase en rampe de l’étirement. Les axones γ dynamiques de catégories II produisent

le même effet que ceux de catégorie I, mais cette fois la fréquence de décharge de repos

des fibres Ia est augmentée. Durant le relâchement de l’étirement, une stimulation

fusimotrice dynamique peut amoindrir la pause de décharge des fibres Ia, mais une telle

stimulation est beaucoup moins efficace qu’une stimulation fusimotrice statique (Proske

et coll., 1985). Les effets d’une stimulation γ dynamique sur la décharge d’une fibre Ia

sont illustrés sur la figure 25A.

Figure 25 :
Effet d’une stimulation à 100 Hz d’un axone γ dynamique (A) et d’un axone γ statique (B)
sur la fréquence de décharge instantanée (Hz) d’une fibre Ia du muscle soleus de Chat
lors de l’application d’un étirement en rampe (D’après Baumann et coll., 1982). Le pic
dynamique de la fibres Ia est considérablement augmenté lors d’une stimulation γ
dynamique, alors qu’il est fortement diminué lors d’une stimulation γ statique.

Stimulation γγγγ dynamique à 100 Hz Stimulation γγγγ statique à 100 Hz

Décharge d’une fibre Ia en condition passive

Décharge de la fibre Ia lors d’une stimulation γγγγ

Hz

Hz

Hz
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A B

Pic dynamique
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De la même façon que le pic dynamique, l’index dynamique des fibres Ia est

augmenté lors d’une stimulation γ dynamique (Figure 26A) et cela de manière d’autant

plus importante que la fréquence de stimulation est élevée.

Figure 26 :
Relations entre l’index dynamique des fibres Ia du Primate et les vitesses d’étirement en
rampe en l’absence (étirement passif) ou en présence d’une stimulation γ dynamique (A)
ou γ statique (B) (D’après Cheney et Preston, 1976b). L’index dynamique augmente avec
la fréquence de stimulation de l’axone γ dynamique (A), mais il diminue avec
l’augmentation de la fréquence de stimulation de l’axone γ statique (B).

Enfin, lors d’un étirement sinusoïdal d’amplitude modérée à élevée, la stimulation

d’un axone γ dynamique entraîne une augmentation de la modulation de décharge des
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fibres Ia. A l'inverse, pour de petites amplitudes d’étirements sinusoïdaux, la modulation

de décharge est réduite pendant la stimulation γ (Goodwin et coll., 1975 ; Hulliger et

coll., 1977).

2.2. Action γ statique

L’effet typique d’une stimulation à haute fréquence (75-150 Hz) d’un axone γ

purement statique de catégorie VI (Emonet-Dénand et coll., 1977) sur la décharge des

fibres Ia est une augmentation de leur fréquence de décharge à longueur constante

(réponse statique), alors que la réponse dynamique (pic dynamique) durant la phase en

rampe est diminuée. Cela est illustré sur la figure 25B. L’index dynamique des fibres Ia

est d’autant plus diminué que la fréquence de la stimulation γ statique est élevée (Figure

26B). L’évolution de la sensibilité statique des fibres Ia et II, lors d’une stimulation γ

dynamique ou γ statique, en fonction de l’amplitude d’étirement et de la fréquence de

stimulation, est illustrée sur la figure 27. La figure 27A montre que la stimulation γ

dynamique induit une augmentation de la décharge de base des fibres Ia, mais aussi une

légère mais significative diminution de leur sensibilité statique. En revanche, une

stimulation γ statique produit une plus importante élévation de la décharge de base des

fibres Ia associée à une forte augmentation de leur sensibilité statique qui est d’autant

plus importante que la fréquence de stimulation est élevée (Figure 27B). De la même

façon, la sensibilité statique des fibres II augmente progressivement au fur et à mesure de

l’augmentation de la fréquence de stimulation de l’axone γ statique (Figure 27 C). La

figure 27D illustre l’évolution de la sensibilité à la position des fibres Ia et II, lors d’une

stimulation γ dynamique ou γ statique, en fonction de la fréquence de stimulation des

axones fusimoteurs. Cette figure montre que la sensibilité à la position des fibres Ia et II

est maximale pour une fréquence de stimulation de 100 Hz.
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Figure 27 :
Effet d’une stimulation γ dynamique et γ statique (25, 50, 77, 100, 200 Hz) sur les
relations entre la fréquence de décharge instantanée (Hz) des fibres afférentes Ia (A, B)
et II (C) du muscle soleus de Primate et les amplitudes d’étirement en rampe. Les valeurs
des pentes de ces relations sont en bleu et représentent la sensibilité statique des
afférences Ia et II. La figure 27D illustre la relation entre la sensibilité à la position des
fibres Ia et II et la fréquence de la stimulation fusimotrice γ dynamique ou γ statique
(D’après Cheney et Preston, 1976b).

La stimulation de cette catégorie (VI) d’axone γ statique cause aussi une réduction
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modérée à large. La sensibilité à la position des fibres Ia et II est augmentée par certains

axones γ statiques, alors que la stimulation d’autres axones γ statiques n’a pas d’effet

voire même diminue la sensibilité statique (Brown et coll., 1969b ; Jami et Petit, 1978).

L’augmentation de la sensibilité à la position est plus importante pour les fibres II que

pour les fibres Ia. Les vitesses rapides de contractions de forte amplitude et la haute

fréquence de fusion tétanique des fibres à chaînes, qui lorsqu’elles sont stimulées par les

axones γ statiques, entraînent les fibres Ia à décharger à la fréquence de stimulation voire

même par un multiple de la fréquence de stimulation : ce phénomène est appelé

« driving » (Bessou et Pagès, 1975 ; Boyd, 1981b ; Boyd et coll., 1977a ; Crowe et

Matthews, 1964a,b). En revanche, l’activation des fibres B2 par des axones γ statiques, ne

provoque jamais le phénomène de « driving », puisqu’elles se contractent faiblement et

lentement à chaque stimulus et possèdent une basse fréquence de fusion tétanique (Boyd,

1976b ; Boyd, 1981a). Durant le « driving », la décharge est bloquée à la fréquence de

stimulation de l’axone fusimoteur statique, et un étirement en rampe appliqué durant la

stimulation d’un tel axone ne change pas la fréquence de décharge de la fibre afférente. Il

faut également rappeler que la réponse des fibres II produite par la stimulation des axones

γ statiques est toujours très régulière (Boyd, 1981a, 1985 ; Jami et coll., 1980 ; Matthews

et Stein, 1969b) et ressemble à celle produite par la contraction unique des fibres B2 au

niveau des fibres Ia (Boyd, 1981a,b ; Celichowski et coll., 1994).

2.3. Mécanisme d’action d’une stimulation fusimotrice (statique et dynamique)

Une augmentation de la décharge des fibres Ia est constatée lors d’un étirement en

rampe après la stimulation d’axones γ statiques ou γ dynamiques. Ce phénomène

dénommé « After Effect » dépendrait de la persistance de ponts résiduels actine/myosine

formés lors de la stimulation γ. Cette augmentation de décharge est abolie par des

étirements de grande amplitude (Baumann et coll., 1982 ; Brown et coll., 1969a ; Morgan

et coll., 1984 ; Proske et Morgan, 1985). Les effets des stimulations γ dynamiques et γ

statiques résultent non pas de différences de propriétés entre les axones fusimoteurs, mais

de différences de propriétés mécaniques des fibres intrafusales innnervées par ces axones

(Banks, 1994).

La stimulation des axones fusimoteurs statiques ou dynamiques provoque la

contraction d’un ou des pôles de la ou des fibres intrafusales concernées. Ceci a pour

conséquence un étirement de la région équatoriale où se situent les terminaisons

primaires. La conséquence est l’ouverture des spirales de la terminaison sensorielle et la

genèse de potentiels d’action (Boyd et coll., 1977b). Au niveau des fibres à sacs
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nucléaires, la contraction très localisée résulterait de l’activation par des potentiels de

jonction non-propagés (Barker et coll., 1978). Ainsi une stimulation fusimotrice

changerait les propriétés mécaniques des fibres intrafusales et modifierait la transmission

de l’étirement vers les terminaisons sensorielles (Matthews, 1981). Les variations de la

fréquence de décharge des fibres Ia lors d’une stimulation γ dynamique sont interprétées

en termes de changements dans les propriétés mécaniques des parties polaires des fibres

B1 activées (Arbuthnott et coll., 1982 ; Matthews, 1981). La fréquence de décharge des

fibres Ia produite par un étirement en rampe est le résultat de changements de longueur de

la partie sensorielle des fibres intrafusales (Banks et coll., 1978 ; Boyd, 1976a,b ; Hasan,

1983 ; Matthews, 1981). Cependant, les changements de longueur de la région sensorielle

dépendent de la raideur (résistance à l’allongement) des parties polaires des fibres

intrafusales (Poppele, 1985 ; Poppele et coll., 1979). Une stimulation γ dynamique

entraîne une contraction locale et augmente la raideur d’un ou des 2 pôles de la fibre B1

(Boyd, 1976b, 1981). Si durant la stimulation d’un axone γ dynamique un fuseau est étiré,

la quantité d’étirement en rampe transmise à la région sensorielle de la fibre B1 est alors

plus importante. Ceci a pour conséquence une augmentation de la sensibilité dynamique

de la fibre Ia lors de la phase dynamique de l’étirement en rampe (Boyd, 1976a,b ; Boyd

et coll., 1981). Un pré-étirement musculaire a le même effet sur la décharge des fibres Ia

(augmentation de la sensibilité dynamique) qu’une stimulation γ dynamique (Schäfer,

1996). Pour expliquer cette similitude, Schäfer (1996) a suggéré que les pôles des fibres

B1 à l’état passif et lors d’une stimulation γ dynamique possèdaient la même raideur.

D’ailleurs, Poppele (1985) et Poppele et Quick (1981) ont bien observé un

raccourcissement des sarcomères aux pôles de la fibre B1 en condition passive durant la

phase dynamique d’un étirement en rampe, et ont donc conclu que la fibre B1 pouvait

être activée par un étirement. Cependant, à l’inverse, Boyd et coll. (1988) et Dickson et

coll. (1989) n’ont pas observé de contraction de la fibre B1 suite à un étirement.
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3. Rôle de l’innervation γ fusimotrice

Les fibres intrafusales sont beaucoup plus petites que les fibres extrafusales et étant

donné le peu de force développé par leurs extrémités contractiles lors d’une stimulation

fusimotrice, elles ne contribuent pas à la force générée lors d’une contraction musculaire. Il

est vraisemblable qu’un des rôles essentiels de l’activité fusimotrice est de préserver la

sensibilité des fuseaux situés parallèlement aux fibres extrafusales lorsque celles-ci se

raccourcissent. Ceci permet donc aux fuseaux de signaler des changements de longueur lors

d’une contraction musculaire (Granit, 1975 ; Matthews, 1981). Le système nerveux central

contrôle et s’adapte au feedback proprioceptif grâce aux axones fusimoteurs qui innervent les

fuseaux neuromusculaires. Les décharges des axones γ statiques et dynamiques varient

suivant le type de mouvement et le type de muscle impliqué dans le mouvement (Figure 28).

Il a été proposé que lors des mouvements rythmiques pendant la locomotion, la contraction

des fibres extrafusales est accompagnée par une co-activation des axones γ avec les

motoneurones α (Burke et coll., 1979 ; Murphy et Hammond, 1993 ; Murphy et Martin,

1993 ; Proske et coll., 2000 ; Vallbo et coll., 1979 ; Wilson et coll., 1997). Cette co-activation

sert à optimiser le feedback afférent issu des fuseaux lors d’une contraction musculaire et

d’assurer ainsi la conservation des activités réflexes classiques tel le réflexe monosynaptique

d’étirement (Murphy et Martin, 1993). Cependant, l’activité des axones γ statiques et γ

dynamiques différe suivant le type de mouvements réalisés. En effet, durant des activités dans

lesquelles la longueur du muscle change lentement et de façon prédictible, seuls les axones γ

statiques sont activés. Au contraire, les axones γ dynamiques ne sont activés que lors de

mouvements où la longueur du muscle change rapidement et de manière imprédictible

(Prochazka et coll., 1988). Ceci a pour consequence une augmention de la sensibilité

dynamique des fuseaux neuromusculaires, condition indispensable lorsque le mouvement

s’oriente vers une trajectoire non désirée et que celle-ci doit être très rapidement corrigée.
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Figure 28 : Activité des axones γ statiques et γ dynamiques en fonction de différentes activités
posturales et locomotrices (D’après Prochazka et coll., 1988).
0 : activité fusimotrice nulle ; + : faible activité fusimotrice ; ++ : activité fusimotrice
modérée ; +++ : forte activité fusimotrice.

4. Régulation de l’activité des axones γ fusimoteurs

Différentes structures supraspinales contribuent au contrôle descendant de l’activité des

neurones fusimoteurs (pour revue voir : Murthy, 1978) : 1) le cortex moteur et le tractus

pyramidal (Gilman et coll., 1971b ; Kato et coll., 1964 ; Mortimer et Akert, 1961), 2) le

cervelet (Gilman, 1968 ; Granit et coll., 1955), 3) le noyau ventrolatéral du thalamus (Gilman

et coll., 1971a), et 4) la formation réticulée (Shimazu et coll., 1962a,b). Cependant, l’activité

des axones γ fusimoteurs est aussi régulée par les fibres afférentes des groupes III et IV

conduisant les informations douloureuses. En effet, l’injection d’une solution saline

hypertonique algésique dans les muscles de la mâchoire (Capra et Ro, 2000), ou d’une

solution de bradykinine dans les muscles du cou de Chat (Pedersen et coll., 1997), augmente

l’activité des fibres Ia et II issues des fuseaux neuromusculaires. D'autres études réalisées sur

les muscles des membres postérieurs et du cou ont montré que les informations transmises par

les afférences issues des fuseaux neuromusculaires sont altérées par l’injection

intramusculaire de substances algésiques (Johansson et coll., 1993 ; Pedersen et coll., 1997 ;

Ro et Capra, 2001 ; Wenngren et coll., 1998). Cette action serait due à l’activation des

motoneurones γ statiques par les fibres afférentes III et IV (Johansson et coll., 1993 ;

Johansson et Sojka, 1991). En effet, ces fibres sont stimulées par des substances (KCl, acide
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lactique, acide arachidonique, bradykinine, serotonine, histamine). Ces substances sont en fait

produites et libérées lors d'une stimulation douloureuse, d’une inflammation, d’une ischémie

et durant la fatigue induite par des contractions musculaires soutenues (Hayward et coll.,

1991 ; Pedersen et coll., 1997). Signalons que Pedersen et coll. (1997) ont montré que la

stimulation des fibres afférentes III et IV augmentaient la sensibilité statique des fibres Ia et II

via l’activation des motoneurones γ statiques (Pedersen et coll., 1997 ; Ro et Capra, 2000).
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IV. Plasticité musculaire
Ce chapitre, consacré aux effets d’un changement d’environnement gravitaire, débutera

par les définitions d’un certain nombre de notions liées à la gravité. Nous rapporterons ensuite

les effets observés chez l’Homme et chez l’animal après une période passée en microgravité

sur la posture et la locomotion, deux situations dans lesquelles les propriocepteurs, et plus

particulièrement les fuseaux neuromusculaires ont dans les conditions normales un rôle

essentiel.

A. Définitions des notions d’apesanteur et de microgravité et moyens d’obtention

1. La force de gravité terrestre et ses modulations

1.1. Forces et gravité

Une force peut être définie comme toute cause capable de déformer un corps, d’en

modifier l’état de repos ou de mouvement ; elle est caractérisée par son point

d’application, sa direction, son sens et son intensité.

La gravité ou la pesanteur est la force d’attraction qui tend à entraîner les corps vers

le centre de la Terre. Ainsi selon la loi de gravitation formulée par Newton, la force

attractive ou force de gravitation qui s’exerce entre tous les corps qui ont une masse.

Newton fut le premier à formuler cette loi, définie de la façon suivante : deux corps

ponctuels de masse (m) et (m’), situés à une distance (r) l’un de l’autre, s’attirent avec

une force dirigée selon la droite qui les joint, force dont l’intensité est proportionnelle

aux masses et inversement proportionnelle au carré de la distance. La Terre, possédant

une masse très imposante attire vers son centre tous les corps qui se trouvent à sa surface

et dans son environnement proche. La gravité est une accélération dirigée vers le centre

de la Terre. Elle se traduit par l’existence d’une force verticale, le poids du corps,

appliquée au centre de gravité et proportionnelle à la masse de celui-ci.

Selon la loi de Newton énoncée précédemment, plus les corps sont éloignés et

moins ils s’attirent, et donc plus on s’éloigne de la Terre et plus son attraction est faible.

Ainsi, lorsque l’on se trouve très loin de la Terre et d’un astre imposant, les forces

gravitationnelles ont une résultante nulle, c’est l’apesanteur ou l’impesanteur. Lorsque

l’ensemble des forces d’origine gravitationnelle qui s’exercent sur un corps ont une

résultante très faible par rapport à la pesanteur terrestre, on dit que ce corps se trouve en

microgravité ou micropesanteur. A l’inverse, lorsque ces forces sont augmentées le corps

se trouve en hypergravité. L’hypergravité est obtenue lors de l’utilisation de

centrifugeuses. Les effets de l’hypergravité sur l’organisme commencent à être étudiés

dans différents laboratoires nationaux et internationaux et les publications relatives à cet



79

environnement sont relativement peu abondantes. En conséquence, nous ne présenterons,

dans la suite de ce chapitre, que les résultats se rapportant aux effets de la microgravité.

1.2. Moyens d’obtention de la microgravité réelle

a) Vol spatial

L’élément le plus surprenant lors d’un vol spatial est la micropesanteur. Sur Terre,

la gravité est la force qui nous empêche de quitter le sol, même si l'on fait un bond. Cette

caractéristique environnementale est la seule qui n’ait pas varié durant toute l’évolution

de l’Homme. Dans l’Espace, la micropesanteur apparaît dans deux situations :

•••    Quand la force de gravitation est exactement équilibrée par la force centrifuge

impartie à l’appareil spatial quand il tourne en orbite autour d’un astre, la Terre le

plus souvent.

•••    Quand le vaisseau spatial se trouve suffisamment éloigné de cet astre pour que son

attraction devienne négligeable. Toutefois, la pesanteur réapparaît dès que le vaisseau

est soumis aux effets du champ d’attraction d’un autre corps céleste (Lune, Mars,…).

b) Vol parabolique

Pour parvenir à l’état d’apesanteur correspondant à celui d’un astronaute en orbite

autour de la terre, on utilise un avion Airbus A300. Cet appareil va effectuer une série de

vols paraboliques entre 6000 m et 8500 m d’altitude.

Avec « l'A300 Zéro-g », on obtient un environnement à gravité réduite en décrivant

en fait des séries d'arcs paraboliques qui produisent des périodes d'impesanteur à zéro g

(en fait, de l'ordre de 10-2 g) de 20 à 25 secondes. Chaque parabole commence et se

termine par une phase dite de ressource à 1,8 g. Cependant, la durée passée en apesanteur

est limitée par la vitesse initiale de l'avion. Selon le type d'avion utilisé, la durée de

micropesanteur est comprise entre 5 secondes (avion à hélice) et une minute (chasseur

hypersonique). Pour les avions du gabarit de l'Airbus A300, du KC-1 35 ou de la

Caravelle Zéro g, la durée de micropesanteur est de 20 à 25 secondes par arc parabolique.

Un vol typique dure de deux à trois heures et comprend 20 à 40 arcs paraboliques par jour

et chaque campagne dure en fait 3 jours.
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Afin de créer un environnement d'impesanteur, I'A300 Zéro-g suit la trajectoire

parabolique illustrée par la figure 29 ci-dessous.

Figure 29 : Illustration des différentes étapes d’un vol parabolique

La manœuvre s’effectue de la manière suivante : à partir d'une assiette de vol

stabilisé horizontalement, l'avion cabre, ce qui se traduit par une augmentation

progressive de l'assiette (jusqu'à 45°) et de l'altitude (jusqu'à 7500 m). Cette phase de

ressource d'entrée dure environ vingt secondes. L'équipage réduit alors fortement la

poussée des moteurs, pour compenser exactement la traînée aérodynamique, et annule la

portance en poussant sur le manche. Cette phase transitoire « d'injection » séparant la

ressource à 1,8 g de la parabole à 0 g dure moins de cinq secondes, l'avion est alors en

phase de micropesanteur pendant vingt à vingt-cinq secondes. Une phase de ressource de

sortie à 1,8 g symétrique est alors exécutée sur la partie descendante de la parabole pour

ramener l'avion en vol horizontal stabilisé en vingt secondes. Il s'écoule environ 2

minutes entre deux paraboles.

Il est possible d’embarquer du matériel et des sujets humains ou animaux dans ces

avions, spécialement aménagés pour l’expérimentation scientifique. De tels dispositifs

permettent d’étudier les effets d’expositions brèves à la microgravité mais aussi à

l’hypergravité.
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1.3. Moyens d’obtention de la microgravité simulée

a) Chez l’Homme

•••    Le « Bed Rest »

L’exposition prolongée en microgravité caractérisant un vol spatial de longue durée

provoque des changements physiologiques, notamment des modifications

cardiovasculaires, des changements au niveau du squelette et des muscles, qui affectent la

santé et les aptitudes des astronautes. Pour faire face aux besoins des missions prolongées

à bord de la Station Spatiale Internationale, les agences spatiales européenne (ESA),

française (CNES) et japonaise (NASDA) s’emploient ensembles à évaluer au sol des

méthodes préventives de ces effets délétères, dites de « contre-mesures ». Elles sont

testées sur le sujet sain après ou pendant l'utilisation d'un modèle expérimental

reproduisant les effets de l’impesanteur. Ce modèle appelé « Bed-Rest » ou « Head Down

Tilt », en terminologie anglo-saxonne, consiste à coucher le sujet sur un lit incliné à -6°

par rapport à l'horizontale (Figure 30), position qui lui place les pieds légèrement plus

hauts que la tête, provoquant ainsi un transfert liquidien des membres inférieurs vers les

parties supérieures de l'organisme (tête, thorax, abdomen).

Figure 30 : Représentation schématique de la position adoptée par un individu en

situation d’alitement prolongé

Cette position réduit les effets de la gravité sur l’organisme. En effet dans la vie

courante, la gravité s'exerce sur l'axe longitudinal alors que dans la position inclinée tête

vers le bas, elle s'exerce sur l'axe transversal. Plusieurs facteurs de l'environnement

spatial sont reproduits pendant les expériences en position inclinée tête vers le bas : la

distribution des fluides, l'activité physique réduite, l'isolement. En effet, l'alitement

prolongé entraîne une baisse de la plupart des pressions hydrostatiques, la disparition

presque totale de la compression longitudinale de la colonne vertébrale et des os longs de

l'extrémité inférieure, la réduction de la force musculaire ainsi que des changements

Alitement prolongé

- 6°

Transfert liquidien
vers la tête
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psychosociaux. Depuis plus d'une décennie, le modèle d'alitement en position inclinée à

moins 6 degrés a été retenu chez l’Homme comme celui simulant le mieux la gravité

modifiée identique à celle rencontrée par les astronautes pendant un vol spatial (Booth,

1994 ; Droppert, 1993 ; Greenleaf, 1984).

•••    Le modèle de suspension unilatérale

Ce modèle a été utilisé pour la première fois par Tesch et coll. (1991). Une des

jambes du sujet est suspendue vers l’arrière au moyen d’un harnais. La semelle de la

chaussure controlatérale est épaissie afin de permettre l’extension de la jambe suspendue.

Des béquilles permettent la mobilité du sujet. La charge corporelle sur la jambe

suspendue est supprimée (hypodynamie) et la motricité est réduite (hypokinésie).

Widrick et coll. (2002) ont cependant montré que la suspension unilatérale d’un membre

ne mime pas les effets d’un alitement prolongé ou ceux d’un vol spatial sur les fibres

musculaires.

•••    L’immersion sèche (« Dry Immersion »)

Ce modèle a été mis au point et utilisé exclusivement par les équipes russes qui

travaillent dans le cadre de la physiologie spatiale.

Le principe en est le suivant : une bâche imperméable repose à la surface de l’eau

contenue dans une piscine. Les sujets sont allongés sur cette bâche pendant des durées

variables (quelques heures à plusieurs mois). La motricité est donc absente et la charge

imposée sur les muscles posturaux est considérablement réduite. Les effets observables

sont obtenus assez précocement pendant l'expérimentation.

b) Expérimentation animale

Il y a environ cinquante ans, des animaux (Chiens et Primates), ont précédé

l’Homme dans l’Espace, contribuant à l’évaluation globale du risque présenté lors des

vols spatiaux (Milhaud, 1986). L’expérimentation sur l’Homme au cours des vols

spatiaux se trouve limitée pour des raisons d’ordre éthique, scientifique et opérationnel.

Dans l’Espace, comme sur Terre, les modèles animaux présentent donc un intérêt certain

pour comprendre les mécanismes d’adaptation des être vivants à ces nouvelles conditions

d’environnement. De plus, l’utilisation de modèles animaux permet l’investigation de

certains paramètres d’accès délicats chez l’Homme (pression veineuse centrale, pression

intracrânienne) ou nécessitant des prélèvements tissulaires (os, muscle, tissu nerveux).

Chez l’animal, les expériences d’immobilisation chez le jeune (Picquet et coll. 1998) et



83

chez l’adulte (Heslinga et Huijing, 1992 ; Jankala et coll., 1997 ; Spector et coll., 1982)

peuvent constituer un moyen de simuler l’absence de gravité. Il faut cependant signaler

que les résultats obtenus dépendent fortement de la longueur à laquelle le muscle est étiré

(ceci sera développé en partie dans C « Récepteurs musculaires et conséquences

fonctionnelles de changements environnementaux » de ce chapitre).

Chez l’animal, le modèle le plus généralement utilisé, notamment chez les rongeurs

et plus spécifiquement le Rat, est le modèle du Rat suspendu mis au point par Morey et

coll. (1979). Le protocole expérimental est le suivant : la queue des animaux est nettoyée

(savon, alcool, éther), et entourée d’un sparadrap sur 1/3 de sa longueur afin d’assurer

une thermorégulation quasi normale. Le sparadrap est fixé à un crochet rotatif, lui-même

fixé à une potence. Le train arrière de l’animal est soulevé et l’angulation entre le corps

de l’animal et le sol est comprise entre 30 et 35°. L’animal peut se déplacer grâce à ces

membres antérieurs, avoir accès à l’eau et la nourriture « ad libitum ». Dans cette

condition, le système musculosquelettique des membres inférieurs se trouve donc en

hypodynamie (absence de charge corporelle) et en hypokinésie (réduction des activités

motrices). Classiquement, dans la littérature, ce modèle se retrouve sous les appellations

HH (Hypodynamia-Hypokinesia), HU (Hindlimb Unloading) et HS (Hindlimb

Suspension). Un autre modèle d’HH a également été mis au point par Musacchia et coll.

(1980). Dans ce modèle, c’est le corps de l’animal qui est entièrement suspendu par un

harnais relativement rigide. L’animal est cependant toujours capable de se mouvoir sur

ses pattes antérieures.

2. Effets des changements d’environnement gravitaire

2.1. Activité électromyographique et microgravitaire réelle

Tout acte moteur naturel requiert la participation d’un certain nombre de muscles

dont l’activité est responsable de la mobilisation des segments corporels.

L’enregistrement des expressions périphériques de l’activité motrice est possible par

l’utilisation de l’électromyographie. Lorsque l’activité électrique d’un muscle est détectée

à l’aide d’électrodes intra ou extra musculaires, l’électromyogramme global (EMG)

obtenu correspond à l’enregistrement de l’activité électrique de nombreuses unités

motrices. On peut donc identifier les muscles actifs, tenter d’évaluer la force exercée par

chaque muscle et déterminer l’intensité de leur niveau d’excitation. En d’autres termes,

l’EMG peut refléter la décharge et le processus de recrutement des motoneurones qui

innervent un muscle lorsque celui-ci doit être activé lors d’un acte moteur. Il était donc

très tentant de voir si la commande motrice des muscles et en particulier celle des
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muscles à rôle fonctionnel antigravitaire pouvait être modifiée lorsque l’organisme est

soumis à l’action de changements d’environnement gravitaire. Ces travaux ont été

réalisés tant sur l’Homme que sur l’animal et nous allons en exposer les principaux

résultats.

L’adaptation à un nouvel environnement gravitaire est liée à l’adaptation de

plusieurs systèmes et plus particulièrement le système nerveux et le système musculaire,

deux systèmes présentant des capacités adaptatives et plastiques bien connues.

a) Adaptations posturales et microgravité réelle

•••    Chez l’Homme

Les effets de la microgravité ont surtout été étudiés dans un cas particulier  :

l’organisation et la régulation de l’activité posturale. En effet, l’activité des trois systèmes

qui participent normalement à la régulation de cette activité (système vestibulaire, système

musculo-articulaire, système cutané) est modifiée lors d’une exposition à la microgravité

(Bock, 1998 ; Cohen, 1992 ; Kozlovskaya et coll., 1988 ; Roll et coll., 1998). Le système

otolithique ne reçoit plus l’accélération gravitaire et ne code donc plus cette information,

les tensions musculaires dues au poids de l’individu ne sont plus détectées et les pressions

exercées normalement sur la voûte plantaire sont absentes. Les effets sont étudiés en vol

spatial ou en vol parabolique lorsque le sujet est attaché par les pieds. Les effets posturaux

précoces observés sont une inclinaison du corps vers l’avant (Clément et coll., 1984 ;

Clément et Lestienne, 1988, Lestienne et Gurfinkel, 1988a,b ; Massion et coll., 1997).

Cette posture inclinée est caractérisée par une forte activité des muscles fléchisseurs au

détriment de celle des extenseurs qui sont normalement activés dans le cadre de l’activité

posturale en gravité terrestre (Clément et Andre-Deshays, 1987 ; Clément et coll., 1984,

1985 ; Lestienne et Gurfinkel, 1988a,b). Cette inclinaison vers l’avant diminue au bout de

trois ou quatre jours (Clément et coll., 1984) avec cependant des variations individuelles

importantes même après deux à trois semaines de vol spatial (Massion et coll., 1998). Il

existerait donc selon Clément et coll. (1984) deux types d’adaptation. La première serait

un « Operative process » ou adaptation à court terme qui se caractérise par une

redistribution des activations des extenseurs et fléchisseurs. La deuxième est une

adaptation plus lente qui constitue le « Conservative process » qui ne serait pas toujours

efficace, le système nerveux créant alors des stratégies nouvelles par un long processus

d’apprentissage (Pozzo et coll., 1998). Ce renversement d’activité entre les muscles

extenseurs et fléchisseurs, observé après un vol, a également été rapporté chez le Singe

Macaque Rhesus (Hodgson et coll., 1991).
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•••    Chez l’animal

Les travaux réalisés concernent plus particulièrement la locomotion ou d’autres

activités sensorimotrices qui seront abordées par la suite. Il n’existe, à notre connaissance,

qu’une seule étude ayant analysé les modifications de l’activité électromyographique lors

d’une exposition à la microgravité réelle. Leterme et Falempin (1998) ont en effet

observé, sur le Rat adulte, qu’en situation de vol parabolique, et particulièrement pendant

la phase de microgravité, une inversion instantanée de l’activité EMG des muscles

extenseurs et fléchisseurs de la jambe. Les muscles soleus et gastrocnemius deviennent

électriquement silencieux alors que le muscle antagoniste, le muscle tibialis anterior est

fortement activé, à l’inverse de ce qui se passe en gravité normale. On retrouve ainsi chez

l’animal l’intervention immédiate de l’« Operative process » décrit chez l’Homme

(Clément et coll. 1984).

b) Locomotion après une période de microgravité réelle

La microgravité affecte également la composante locomotrice avec cependant des

effets beaucoup plus nuancés.

•••    Chez l’Homme

On peut trouver dans plusieurs revues une description complète et détaillée des

effets posturaux, locomoteurs et perceptifs observés pendant et surtout après un séjour en

microgravité réelle (Lackner et DiZio, 2000 ; McDonald et coll. 1997 ; Mergner et

Rosemeier, 1998). Après le retour sur terre, la locomotion est hésitante et prudente

(Layne et coll. 1997). Des pertes d’équilibre et des déviations de trajectoires ont été

décrites (Glasauer et coll. 1997) ainsi qu’une diminution de la vitesse de la marche. La

longueur du pas est diminuée et les durées des phases de double appui sont plus longues.

Les durées de phases de simple appui sont plus longues que celles d’oscillations (Dupui

et coll. 1998). Les caractéristiques phasiques des activations musculaires sont peu

affectées. Cependant, certains muscles voient leur activité modifiée au moment où le

talon touche le sol et où les orteils le quittent (Layne et coll. 1998 ; Mc Donald et coll.,

1996).

•••    Chez l’animal

Les travaux sont beaucoup moins nombreux. Mais d’une façon générale, on

observe les mêmes anomalies que chez l’Homme. Après une exposition à la microgravité

pendant un vol spatial, des Rats ou des Singes (Macaque Rhesus) présentent, au retour
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sur terre, des troubles d’équilibre et une locomotion hésitante (Falempin et coll. 2000 ;

Fox et coll. 1996 ; Recktenwald et coll. 1999). Chez le Singe, les pas sont plus courts en

longueur et en durée (Falempin et coll. 2000 ; Recktenwald et coll. 1999). Des

hyperextensions des membres inférieurs et un retard dans le lever de la patte à la fin de la

phase d’appui ont été décrits chez le Rat (pour revue voir : Walton, 1998).

2.2. Activité électromyographique et microgravité

a) Microgravité réelle

Chez l’Homme, durant un vol spatial, l’activité EMG du muscle soleus (fléchisseur

plantaire) est réduite, alors que celle du muscle tibialis anterior (fléchisseur dorsal) est

augmentée durant les ajustements posturaux (Clément et Andre-Deshays, 1987 ; Clément

et coll., 1985 ; Lestienne et Gurfinkel, 1988a,b). Ces changements d’activités entre les

muscles extenseurs et fléchisseurs observés après un vol ont également été rapportés

durant un vol parabolique chez l’Homme (Clément et Andre-Deshays, 1987), le Rat

(Leterme et Falempin, 1998), mais aussi chez le Singe après de courts vols spatiaux

(Hodgson et coll., 1991). Enfin chez le Singe, il faut signaler que l’EMG des extenseurs

de la jambe est diminué au profit de celui des fléchisseurs (Recktenwald, 1999) et que

celle du triceps brachii est augmentée (Falempin et coll. 2000) comparativement aux

activités obtenues lors de la locomotion contrôle.

b) Travaux chez l’animal (modèle de suspension)

Les travaux obtenus sur l’animal sont peu nombreux et les résultats ne sont pas

homogènes. En 1987, Alford et coll. ont enregistré l’EMG des muscles soleus,

gastrocnemius et tibialis antérior chez des Rats soumis à 30 jours d’HH (modèle de

Morey et coll., 1979). Ils ont montré que l’EMG était diminué de 91 % pour le soleus et

de 54 % les premiers jours de suspension. Selon ces auteurs, la diminution est très

transitoire puisque dans le soleus et le gastrocnemius, l’EMG revient à des valeurs

normales après 7 jours d’HH. A l’inverse, l’activité EMG du tibialis anterior est

augmentée après 3 jours d’HH. En 1990, Riley et coll. ont également enregistré l’activité

EMG du muscle soleus de Rats placés en HH. Ils ont décrit une transformation de

l’activité EMG dans le sens activité tonique (conditions terrestres) � activité phasique

(en HH). Des informations complémentaires, mais non identiques découlent de l’analyse

des travaux de Blewett et Elder (1993). Pour ces auteurs, l’activité EMG des muscles

soleus et plantaris est réduite de façon très persistante pendant les 28 jours d’HH et ne

redevient normale que lorsque les animaux récupèrent en conditions terrestres après la
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période d’HH. Ils décrivent cependant comme Riley et coll. (1990) une évolution de

l’EMG du muscle soleus dans le sens « décharge tonique → décharge phasique », on peut

donc affirmer que, malgré certaines discordances, l’activité EMG du muscle soleus

diminue en amplitude et en durée pendant la 1ère semaine d’HH. Des résultats

comparables ont été obtenus au sein du laboratoire à savoir une diminution de l’EMG

moyen et un changement dans l’organisation des décharges (Thèse de Leterme, 1993).

L’augmentation de l’activité des muscles fléchisseurs et la diminution de celle des

muscles extenseurs pourraient résulter de la position adoptée par les membres inférieurs

de Rat durant l’HH. En effet, durant l’HH, un raccourcissement chronique des muscles

extenseurs et un étirement chronique des muscles fléchisseurs de la cheville se produisent

en réponse à la position de flexion plantaire adoptée par les membres postérieurs de

l’animal (Riley et coll., 1990). Cette position adoptée par les membres postérieurs

pendant l’HH est schématisée sur la figure 31.

Figure 31 : Schématisation de la longueur adoptée par le muscle soleus dans différentes
positions (D’après Riley et coll., 1990).

Position de dorsiflexion (αααα = 30°) : soleus étiré

Position intermédiaire (αααα = 90°) : soleus en position neutre

Position de flexion plantaire (αααα = 180°) : soleus raccourci

CONDITIONS
TERRESTRES

CONDITIONS
D'HYPODYNAMIE-

HYPOKINESIE
(HH)

CONDITIONS
D'HYPODYNAMIE-

HYPOKINESIE
(HH)
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c) Activité posturale et microgravité simulée

Les travaux sur les changements de l’activité posturale après une période de

microgravité simulée sont également peu nombreux. Chez le Macaque, il a été décrit

après une période de 28 jours d’alitement prolongé, une attitude de flexion qui résulterait

d’une instabilité posturale comme elle a été décrite chez l’Homme après 30 jours

d’alitement continu (Dupui et coll. 1992). Chez le Rat, un déséquilibre important et une

très grande instabilité posturale ont également été décrits après 7 et 14 jours d’HH (Canu

et Falempin, 1996).

2.3. Activité locomotrice et microgravité simulée

a) Alitement prolongé

Ce modèle est en fait très peu utilisé pour l’étude des modifications de la

performance locomotrice après une période de microgravité simulée. Chez l’Homme,

après 30 jours d’alitement prolongé de nombreux paramètres de la locomotion sont

modifiés de la même façon qu’après un vol spatial. Signalons qu’en 2001 (période du 18

août au 22 décembre) quatorze personnes ont participé à Toulouse à une expérience

d’alitement prolongé qui visait à étudier les mécanismes d’adaptation de l’Homme à une

situation de microgravité prolongée et à en mesurer les effets concrets sur l’activité

locomotrice. A notre connaissance, les résultats n’ont pas encore été publiés. Chez le

Macaque Rhesus, après 28 jours d’alitement prolongé, Riazanski (2001) rapporte

l’existence d’une locomotion plus lente et une attitude de flexion qui pourraient être dues

à l’instabilité posturale.

b) Modèle du Rat suspendu

Des mouvements plus lents (Fox et coll. 1996), une hyperextension des membres

inférieurs (Canu et Falempin, 1996, 1998), une marche de type digitigrade (Walton,

1998) ont été décrits après une ou deux semaines de suspension. Selon Canu et Falempin

(1996, 1998), le déséquilibre et l’instabilité posturale observés pendant la locomotion

résulteraient de la baisse d’activité du muscle soleus pendant la phase d’appui lors de la

marche. Parallèlement, il a été décrit par ces mêmes auteurs, une diminution de l’EMG

moyen dans le muscle soléaire qui est compensée par une activation accrue de la partie

blanche du muscle gastrocnemius. Les travaux réalisés au laboratoire par Canu et

Falempin (1996, 1997, 1998) montrent l’existence de modifications subtiles des

caractéristiques d’activation des muscles des membres postérieurs lors de la marche, ils

montrent également que la période de non utilisation des membres postérieurs n’empêche
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pas la genèse d’une activité motrice organisée par les centres médullaires. Cette

organisation générale de la locomotion est également préservée en locomotion fictive

après HH avec cependant une activation plus fréquente et plus importante des

motoneurones innervant les muscles extenseurs. Ces derniers résultats montrent qu’il

existe une augmentation de l’activité du réseau neuronal médullaire impliqué dans la

commande locomotrice après une période d’HH (Canu et coll. 2001).

B. Effet de la microgravité réelle ou simulée sur les propriétés morphologiques,

contractiles, histochimiques et électrophorétiques du tissu musculaire

1. La microgravité réelle

1.1. Atrophie

La microgravité réelle (vols spatiaux) entraîne le développement rapide d'une

atrophie des muscles squelettiques et plus particulièrement des muscles posturaux comme

le soleus, l’adductor longus, le vastus intermedius ou le gastrocnemius, les muscles

rapides tels que l’EDL, le tibialis anterior et le plantaris sont beaucoup moins affectés

(Baldwin et coll., 1990 ; Caiozzo et coll., 1994 ; Ilyina-Kakueva et coll., 1976 ; Ohira et

coll., 1992, 2000 ; Riley et coll., 1990 ; Roy et coll., 1991). Après un vol de 4 et 7 jours,

la masse du muscle soleus de Rat diminue respectivement de 25% (Jiang et coll., 1993) et

37 % (Caiozzo et coll., 1994 ; Desplanches, 1997 ; Martin et coll., 1988). Cette atrophie

atteint 35 % après 2 semaines (Roy et coll., 1991). Après 20 à 22 jours de vol, l’atrophie

du muscle soleus est toujours supérieure à 30 % (Ilyina-Kakueva et coll., 1976). Tous les

types de fibres musculaires présentent cependant une atrophie plus ou moins marquée. En

effet, les surfaces de sections transversales (CSA) des fibres lentes et rapides sont

significativement diminuées après 14 jours de vol (Ohira et coll., 1992). Martin et coll.

(1988) et Miu et coll. (1990) observent une atrophie similaire pour les fibres lentes et

rapides du muscle soleus de Rat après 7 jours (SL3) et 12.5 jours (Cosmos 1887) de vol.

Cependant, d’autres auteurs ont montré que les fibres lentes de type I sont plus atrophiées

que les fibres rapides de type II dans les muscles soleus et gastrocnemius de Rat (Fitts et

coll., 2000 ; Ohira et coll., 1992). Riley et coll. (1987, 1990) décrivent respectivement

32 % et 22 % d’atrophie pour les fibres lentes et rapides du soleus de Rat après 7 jours de

vol (SL3), et respectivement 44 % et 17 % pour les fibres lentes et rapides de l’adductor

longus après 12.5 jours de vol (Cosmos 1887). Ohira et coll (1992) reportent

respectivement 30 % et 16 % d’atrophie pour les fibres lentes et rapides du muscle soleus

après 14 jours de vol (Cosmos 2044).
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Cependant, chez l’Homme, après 17 jours de vol, la CSA des fibres rapides de type

IIA diminue de 26 %, alors que celle des fibres lentes de type I n’est réduite que de 15 %

(Widrick et coll., 1999). Selon Edgerton et Roy (1996), le degré d’atrophie est

directement en rapport avec la taille des fibres avant le vol. En d’autres termes, plus une

fibre est de grande taille, plus elle va s’atrophier. Or, chez le Rat les fibres IIA sont plus

petites que les fibres I, alors que chez l’Homme les fibres les plus grosses sont les fibres

IIA (Fitts et Widrick, 1996). Ceci explique que chez le Rat, les fibres les plus atrophiées

sont les fibres lentes de type I, alors que l'inverse est décrit chez l’Homme ; ce sont les

fibres rapides de type IIA.

L’atrophie musculaire est donc à relier aux diminutions de CSA des différents types

de fibres musculaires, elles-mêmes en relation avec une diminution significative du

contenu en protéines myofibrillaires. Après 7 jours de vol (SL3), le taux de protéines

myofibrillaires diminue dans les muscles soleus et gastrocnemius mais reste constant

pour le muscle EDL. Cependant, la perte en protéines est plus élevée dans le muscle

soleus (Steffen et Musacchia, 1986). Des diminutions significatives du contenu en

protéines myofibrillaires du soleus et du quadriceps ont également été observées après

20.5 jours (Cosmos 690) de vol (Gayevskaya et coll., 1979a,b). Le métabolisme protéique

est donc affecté après un vol spatial.

Le tissu conjonctif du muscle squelettique fait également preuve d’adaptation

durant un vol spatial. Ilyina-Kakueva et coll. (1976) montrent une importante

prolifération du tissu conjonctif entre les cellules musculaires du muscle soleus de Rat,

ainsi qu’un épaississement de l’endomysium après 22 jours de vol (Cosmos 605). La

teneur du muscle soleus en protéines non contractiles augmente après 14 jours (Cosmos

2044) de vol (Doty et coll., 1992). L’atrophie musculaire développée après un épisode de

microgravité réelle pourrait donc être sous estimée.

1.2. Pertes de forces musculaires

L’atrophie musculaire s’accompagne de pertes de forces musculaires qui affectent

aussi bien la tension maximale (Pt) obtenue lors d’une secousse isométrique simple que la

tension tétanique maximale (P0) obtenue des fréquences de stimulation élevées (de 100 à

150 Hz, Edgerton et Roy, 1996). En effet, Caiozzo et coll. (1994, 1996) observent 28 %

et 36 % de perte de force pour le paramètre P0 développé par le muscle soleus de Rat

après respectivement 6 et 14 jours de vol. Holy et Mounier (1991) décrivent également

des pertes de forces maximales (-28 %) au niveau des fibres isolées du muscle soleus de

Rat après 5 et 7 jours de vol spatial (Cosmos 1514 et Cosmos 1667). Après 14 jours de
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vol (Cosmos 2044), les fibres isolées du soleus et du gastrocnemius de Rat présentent une

atrophie et une diminution de la tension maximale (Stevens et coll., 1993). De même,

Oganov et coll. (1981) estiment la perte de force à 45 % au niveau des fibres isolées du

muscle soleus, alors que la force développée par les fibres du muscle EDL n’est pas

altérée. Widrick et coll. (1999) affirment que les pertes de forces musculaires sont en

rapport avec une réduction du contenu en protéines myofibrillaires, phénomène déjà

décrit après 7 jour de vol par Steffen et Musacchia (1986). Riley et coll. (2000)

démontrent chez l’Homme que la microgravité réelle entraîne au niveau du muscle soleus

une diminution de la quantité d’actine relative à celle de la myosine. Dans la bande A du

sarcomère, la concentration en filament fin est diminuée de 26 % après un vol spatial. Il

en résulte une perte de 17 % du nombre de filaments fins et une augmentation de 9 % du

nombre de filaments trop courts pour pénétrer dans la bande A du sarcomère (Riley et

coll., 2000 Widrick et coll., 1999). Ces auteurs suggèrent que cela augmenterait l’espace

entre les filaments fin et épais et que les ponts actine/myosine se détacheraient plus vite

avec comme conséquence une augmentation de la vitesse maximale de raccourcissement

(Vmax). Ces changements structuraux pourraient donc être aussi en partie responsable des

pertes de forces musculaires observées après un épisode de microgravité réelle.

1.3. Propriétés histochimiques, profils électrophorétiques et cinétiques musculaires

Les cinétiques de contraction, les propriétés histochimiques et électrophorétiques

des muscles antigravitaires s’orientent vers des caractéristiques de muscles plus rapides.

Après un vol spatial, une diminution du pourcentage de fibres lentes de type I associée à

une augmentation des fibres hybrides et des fibres rapides de type II (IIA) est observée

dans les muscles lents posturaux (Edgerton et Roy, 1996 ; Jiang et coll., 1992 ; Martin et

coll., 1988 ; Ohira et coll., 1992 ; Roy et coll., 1991 ; Staron et coll., 1998 ; Talmadge et

coll., 1996 ; Widrick et coll., 1999). Chez le Rat, Martin et coll. (1988) montrent que le

pourcentage de fibres rapides passe de 39 % à 50 % dans le muscle soleus et de 20 % à

46 % dans l’adductor longus après 7 jours de vol. En revanche, il n’y a pas de

changement dans la composition en types de fibres dans le plantaris et l’EDL. La

distribution des fibres lentes de type I et rapides de type II est respectivement de 70 % et

30 % pour les Rats controles, et de 64 % et 36 % respectivement pour des Rats ayant volé

durant 6 jours (Caiozzo et coll., 1994). Une diminution dans le pourcentage des fibres

lentes de type I dans le soleus a également été démontrée après 7 jours (Cosmos 1667) de

vol (Desplanches et coll., 1990). En plus de ces modifications, le nombre de fibres

hybrides coexprimant l’isoforme rapide MHC IIX avec d’autres isoformes de MHC
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augmente dans le soleus de Rat après une période de microgravité réelle (Caiozzo et coll.,

1994, 1996). En effet, l’isoforme MHC IIX n’est jamais ou très peu exprimée dans le

soleus contrôle. Lorsqu’elle apparaît après un vol spatial, elle est toujours coexprimée

avec d’autres isoformes de MHC et il n’existe pas de fibres musculaires IIX pures

(Talmadge et coll., 1996). Après 14 jours de vol (Cosmos 2044), Ohira et coll. (1992) ont

également observé une augmentation de 20 % à 34 % de la proportion en fibres hybrides

et en fibres rapides dans le muscle soleus, alors que la typologie du tibialis anterior reste

inchangé. Ces changements de typologie musculaire sont confirmés par les modifications

d’expression des différentes isoformes de MHC des muscles. De fait, après un vol spatial,

une diminution de l’expression de l’isoforme lente MHC I est toujours associée à une

augmentation des proportions des isoformes rapides MHC IIX et MHC IIA (Caiozzo et

coll., 1994, 1996 ; Edgerton et coll., 1996 ; Staron et coll., 1998 ; Widrick et coll., 1999).

Ces changements dans les profils histochimiques et électrophorétiques entraînent une

diminution des cinétiques de contraction (temps de contraction, TC ; temps de demi-

relaxation, T1/2R), ainsi qu’une augmentation de la Vmax des muscles lents antigravitaires.

Caiozzo et coll. (1994) ont ainsi montré qu’après 6 jours de vol, le TC du muscle soleus

de Rat diminuait de 8.6 %. Après 14 jours, le TC et le T1/2R du soleus de Rat sont

respectivement réduits de 19 % et 30 % (Caiozzo et coll., 1996). Six et 14 jours de vol

provoquent une importante élévation de la Vmax de 14 % et 20 % respectivement

(Caiozzo et coll., 1994, 1996).

2. La microgravité simulée

2.1. L’atrophie musculaire développée en HH

L’élévation des membres inférieurs entraîne le développement rapide d’une

atrophie musculaire se produisant durant la 1ère semaine de suspension au niveau des

muscles squelettiques principalement impliqués dans la fonction posturale (Roy et coll.,

1991 ; Thomason et Booth, 1990). L’amplitude de l’atrophie est spécifique des types de

muscles et des types de fibres. Les muscles lents extenseurs (soleus, vastus intermedius,

adductor longus) sont plus affectés que les muscles fléchisseurs rapides tels le tibialis

anterior et l’EDL. Les muscles extenseurs rapides (gastrocnemius medialis et lateralis,

plantaris, vastus lateralis et medialis, rectus femoris) développent une atrophie modérée

après une période d’HH (Edgerton et Roy, 1996 ; Jiang et coll., 1992 ; Ohira et coll.,

1992 ; Roy et coll., 1991 ; Thomason et Booth, 1990). Winiarski et coll. (1987) ont ainsi

mesuré une diminution de 42 % de la masse du muscle soleus après 28 jours d’HH, alors

que pour le même muscle, Templeton et coll. (1984a) observent une atrophie plus
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importante (-48 %) après 14 jours. Falempin et coll. (1990) ont démontré que les

transformations subies par le muscle soleus débutaient vers le 5ème jour d’HH et que

l’atrophie était maximale (46 à 50 %) au bout de 15 jours. Cependant, tous les

changements occasionnés par l’HH sont réversibles. Ces même auteurs ont ainsi montré

qu’après 15 jours d’HH suivis d’une période de récupération de 15 jours, l’atrophie

musculaire est compensée à 100 %.

L’atrophie se caractérise par une diminution de la CSA des fibres et non par des

changements dans le nombre de fibres musculaires. En effet, le nombre total moyen de

fibres dans le muscle soleus de Rat avant et après 4 semaines d’HH est d’environ de 3000

(Templeton et coll., 1988). En revanche les CSA de tous les types de fibres musculaires

diminuent après HH (Ohira et coll., 1992), mais les fibres lentes de types I sont plus

affectées que les fibres rapides de type II (Riley et coll., 1992 ; Roy et coll., 1991 ;

Templeton et coll., 1988 ; Thomason et Booth, 1990). Les diminutions des CSA des

fibres des muscles soleus et gastrocnemius seraient dues à une diminution de la

concentration en protéines totales du muscle résultant d’une diminution du taux de

synthèse protéique associée à une augmentation du taux de leur dégradation (Edgerton et

Roy, 1991 ; Goldspink et coll., 1986 ; Steffen et Musacchia, 1984 ; Thomason et coll.,

1987a, 1989). A l’inverse, après 5 jours d’HH, le taux de synthèse protéique reste

inchangé pour le muscle EDL. L’augmentation du taux de dégradation protéique se

produit plus lentement que la diminution du taux de synthèse protéique durant les

premiers jours d’HH (Thomason et Booth, 1990), alors que le taux de dégradation atteint

son maximum après 15 jours d’HH (Thomason et coll., 1989). Booth et Kirby (1992) ont

proposé que la diminution du contenu protéique du muscle se fait en 3 phases : 1ère phase)

diminution rapide du taux de synthèse protéique se produisant les premiers jours, 2ème

phase) du 3ème au 14ème jour d’HH, le taux de dégradation protéique augmente

progressivement alors que le taux de synthèse diminue plus lentement, et 3ème phase), le

taux de dégradation est au-dessous du niveau contrôle au-delà de 14 jours d’HH et le taux

de synthèse protéique ne diminue plus mais reste plus bas que la normale. Le contenu en

ADN du muscle soleus n’est pas affecté après 3 à 14 jours d’HH, alors que la teneur

totale en ARN (16 %) et en protéine (21 %) est diminuée (Booth et Kirby, 1992 ;

Goldspink et coll., 1986 ; Loughna et coll., 1987 ; Steffen et Musacchia, 1984 ;

Thomason et Booth, 1990). Il a été clairement démontré que la CSA des fibres

musculaires dépend de l’activité des motoneurones α (Roy et coll., 1991). Cependant,

d’autres facteurs interviennent vraisemblablement dans le développement de l’atrophie

musculaire observée en HH. En effet, il a été démontré que certaines hormones
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(hormones thyroïdiennes, hormone de croissance…) peuvent induire une atrophie ou une

hypertrophie musculaire (Grindeland et coll., 1994 ; Jakubiec-Puka et coll., 1999). Enfin,

il faut cependant souligner que l’atrophie du muscle soleus ne se développe si ce muscle

est immobilisé en position de dorsiflexion (soleus étiré) pendant l’HH (Leterme et

Falempin, 1994 ; Ohira et coll., 1997 ; Ohira, 2000).

2.2. Les pertes de forces observées après HH

D’une façon générale, l’HH entraîne une diminution des forces développées par les

muscles de type lent. Cependant, les pertes de forces du muscle soleus de Rat varient de

26 % à 80 % selon les auteurs et selon la durée d’HH (Asmussen et coll., 1989 ; Falempin

et coll., 1990 ; Fitts et coll., 1986 ; Herbert et coll., 1988 ; Winiarski et coll., 1987). Par

exemple, après 14 jours d’HH, Falempin et In-Albon (1999) observent sur le muscle

soleus de Rat 41 % d’atrophie, et respectivement 54 % et 73 % de pertes au niveau de Pt

et de P0. Après 28 jours d’HH, Diffee et coll. (1991) observent 45 % d’atrophie et

respectivement 49 % et 59 % de pertes de forces au niveau des tensions Pt et P0

développées par le muscle soleus de Rat. De façon concrète, les pertes de forces sont

associées actuellement à 1) la diminution (-45 % à -50 %) de la concentration en

protéines myofibrillaires (Thomason et coll., 1987a), et 2) l’augmentation de la

proportion de tissu non-contractile (Flynn et Max, 1985 ; Herbert et coll., 1988 ; Shaw et

coll., 1987 ; Templeton et coll., 1984a). Il faut cependant signaler que les niveaux des

forces musculaires (Pt et P0) sont maintenus pour les muscles rapides comme le

gastrocnemius medialis (Herbert et coll., 1988 ; Pierotti et coll., 1990 ; Winiarski et coll.,

1987), le tibialis anterior (Winiarski et coll., 1987) et l’EDL (Fitts et coll., 1986).

L’utilisation de la technique des fibres isolées et pelées (élimination du

sarcolemme) permet d’étudier les relations entre les forces musculaires développées et les

concentrations en ions Ca2+ du milieu extracellulaire. Ces relations s’obtiennent en

appliquant des solutions de concentrations croissantes de calcium (exprimées en

logarithme et nommée pCa = -log [Ca2+]) et en enregistrant la force P développée par la

fibre isolée. Chaque force P développée pour une valeur précise de pCa est ensuite

normalisée à la force maximale P0 (P/P0) obtenue après l’application d’une solution de

pCa 4.2 et la relation Tension/pCa est construite (Mounier et coll., 1989). Les fibres

pelées et isolées du soleus de Rat après HH présentent des relations Tension/pCa

possédant des seuils d’activation calciques plus élevés (Stevens et coll., 1990, 1993).
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2.3. Typologie et composition en isoformes de MHC

La typologie des muscles extenseurs et fléchisseurs rapides est peu changée après

une période d’HH (Roy et coll., 1991). A l’inverse, l’HH entraîne une diminution du

pourcentage de fibres lentes de type I associée à une augmentation des fibres rapides de

type II dans le soleus (Desplanches et coll., 1987 ; Templeton et coll., 1984a) et

l’adductor longus (Riley et coll., 1992). La proportion de fibres hybrides lentes et rapides

du soleus de Rat est augmentée de 20 % après 14 jours d’HH (Desplanches et coll.,

1987 ; Talmadge et coll., 1996). Ces modifications typologiques sont confirmées par des

changements dans l’expression des différentes isoformes de MHC du muscle. En effet,

l’HH entraîne une rapide transition des isoformes de MHC lentes vers des isoformes plus

rapides, les muscles lents posturaux étant plus affectés que les muscle rapides (Edgerton

et Roy., 1996 ; Fitts et coll., 1986 ; Mozdziak et coll., 1999 ; Staron et coll., 1998 ;

Talmadge et coll., 1996). L’HH entraîne une augmentation de l’expression des isoformes

rapides MHC IIA et MHC IIX dans le soleus de Rat (Campione et coll., 1993 ; Mozdziak

et coll., 1999 ; Staron et coll., 1998 ; Takahashi et coll., 1991 ; Talmadge, 2000 ;

Thomason et coll., 1987a,b). L’expression de la MHC IIB apparaît être surexprimée dans

le muscle soleus de Rat après une période d’HH (Talmadge et coll., 1996). Il est admis

que le sens de la transformation s’effectue dans l’ordre MHC I→MHC IIA→MHC

IIX→MHC IIB (Talmadge et coll., 1996 ; Pette et Staron, 1997 ; Talmadge, 2000).

Cette transition se retrouve également au niveau des ARN messagers (ARNm)

codant pour les différentes isoformes de MHC du muscle soleus de Rat (Stevens et coll.,

1999). La transition vers des caractéristiques rapides affecte non seulement les MHC et

les ARNm, mais des changements sont aussi constatés au niveau des protéines

régulatrices du filament fin (TnT, TnC, TnI), avec l’expression préférentielle des

isoformes rapides (Bastide et coll., 2002 ; Campione et coll., 1993 ; Kischel et coll.,

2001 ; Stevens et coll., 2002). En effet, 15 jours d’HH entraînent une augmentation de la

proportion des isoformes de TnC rapides dans le muscle soleus entier et cela en étroite

relation avec l’élévation du pourcentage en fibres hybrides rapides et en fibres rapides

(Kischel et coll., 2001). Les isoformes rapides de TnT et TnI sont également augmentées

après HH (Campione et coll., 1993). L’absence d’indication de processus de

dégénérescence/régénérescence dans les coupes transversales de muscles et le maintien

du nombre de fibres indiquent une transformation des fibres lentes de types I vers des

fibres rapides en passant par différents types de fibres hybrides (Templeton et coll.,

1988). Ces changements de typologie et du profil électrophorétique du muscle pourraient

résulter de modifications dans les proportions des facteurs de régulation de la
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transcription des isoformes de MHC. En effet, il est important de souligner que l’HH

provoque une augmentation des ARNm codant pour le facteur MyoD dans le soleus de

Rat, alors que le taux d’ARNm codant pour la myogénine n’est pas changé. Cela pourrait

expliquer qu’après une période d’HH, les isoformes rapides de MHC prédominent sur les

isoformes lentes.

Enfin, la composition des unités motrices (UM) du muscle soleus de Rat en

condition normale et après 14 jours d’HH a été étudiée par Picquet et coll. (2000). En

condition de normo-gravité, le soleus de Rat est majoritairement composé d’unités

motrices de type lent (82 %) et minoritairement d’unités rapides(18 %). Après HH, des

unités motrices intermédiaire apparaissent (38.25 %) et viennent s’ajouter aux deux types

déjà existants (23.5 % d'UM lentes et 38.25 % d'UM rapides) et les trois types d’unités

motrices deviennent hétérogènes en termes de composition en fibres musculaires (UM

lentes : 95 % de fibres de type I et 5 % de fibres de type IIC ; UM intermédiaires : 87 %

de type I + 10 % de type IIC + 3 % de type IIA ; UM rapides : 16 % de type I + 8 % de

type IIC + 76 % de type IIA). De plus, la proportion d’unités motrices rapides et

résistantes à la fatigue est augmentée après 14 jours d’HH.

2.4. Cinétiques de contraction et vitesse maximale de raccourcissement (Vmax)

En ce qui concerne les paramètres de cinétiques de mise sous tension mesurées sur

la tension développée par le muscle lors d’une secousse isométrique simple (Temps de

contraction : TC et Temps de demi-relaxation : T1/2 R), le muscle soleus présente des

caractéristiques plus rapides après HH. Les valeurs de TC et celles de T1/2R sont

significativement diminuées (Thomason et Booth, 1990 ; Winiarski et coll., 1987). De

plus, le rapport de la tension tétanique obtenue à la fréquence de stimulation de 20 Hz

(P20) sur celle obtenue à la fréquence maximale P0 est significativement diminué après

HH. Ce rapport est un indicateur de la vitesse de contraction : il est de l’ordre de 0.8 pour

un muscle lent et de 0.3 pour un muscle rapide (Falempin et coll., 1990 ; Winiarski et

coll., 1987). L’origine de l’acquisition de cinétiques de contraction plus rapides pourrait

provenir non seulement des changements de typologie et d’expression des isoformes de

MHC du muscle, mais aussi de modifications dans les cinétiques des mouvements

calciques au niveau du réticulum sarcoplasmique. Après 15 jours d’HH, les cinétiques de

largage et de recapture du calcium dans les fibres isolées du soleus sont significativement

diminuées et proches de celles d’un muscle rapide (Peters et coll., 1999 ; Stevens et

Mounier, 1992). De plus, l’HH induit une augmentation de 46 % de la Vmax du muscle

soleus après une semaine (Fitts et coll., 1986) et de 124 % après 2 semaines (Fitts et coll.,
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1986). Selon Diffee et coll. (1991), pour ce même muscle, l'augmentation de la Vmax

atteint 36 % après 28 jours d’HH. Les Vmax des muscles rapides comme l’EDL, le vastus

lateralis, le gastrocnemius ou le tibialis anterior, sont inchangées après l’HH (Diffee et

coll., 1991 ; Edgerton et Roy, 1996 ; Templeton et coll., 1984b). Il est connu que les

isoformes de MHC et les différentes isoformes de MLC (et plus particulièrement

l’isoforme MLC3) d’un muscle déterminent sa Vmax (Schiaffino et Reggiani, 1994). Or,

Takacs et coll. (1983) ont montré en effet constaté que la chaîne légère MLC3,

caractéristique d’un muscle rapide, s’exprime faiblement dans le muscle soleus après un

épisode d’HH.

2.5. Résistance à la fatigue

Un muscle à contraction lente est résistant à la fatigue de par sa composition en

fibres musculaires majoritairement lentes à métabolisme oxydatif. La fatigue d’un muscle

peut être évaluée par le test de Burke et coll. (1973). Au cours de ce test on applique des

trains de stimulation à la fréquence de 40 Hz durant 330 ms et cela toutes les secondes

durant 4 minutes. L’index de fatigue mesuré correspond au rapport (exprimé en

pourcentage) de l’amplitude du pic de tension développée lors de la 120ème contraction

sur l’amplitude mesurée de la première contraction. Il est de l’ordre de 80 à 90 % pour le

muscle soleus et de 35 à 40 % pour les muscles rapides comme l’EDL. La résistance à la

fatigue du soleus de Rat est inchangée après 7 (Herbert et coll., 1988 ; Pierotti et coll.,

1990) et 28 jours d’HH (Herbert et coll., 1988 ; Winiarski et coll., 1987). Le muscle

gastrocnemius medialis conserve le même index de résistance à la fatigue après 7 jours

d’HH (Falempin et coll., 1990 ; Fell et coll., 1985 ; Herbert et coll., 1988 ; Pierotti et

coll., 1990 ; Winiarski et coll., 1987), mais celle-ci augmente significativement après 28

jours (Winiarski et coll., 1987). L’index de résistance à la fatigue du muscle tibialis

anterior n’est pas affecté après 28 jours d’HH (Winiarski et coll.,1987). Ces résultats sont

à corréler avec l’évolution des niveaux d’enzymes oxydatives (SDH) qui sont maintenus

ou augmentés après 28 jours d’HH (Roy et coll., 1991). L’augmentation du pourcentage

de fibres rapides de type IIA résistantes à la fatigue peut également participer au maintien

de la résistance à la fatigue (Desplanches et coll., 1987).

2.6. Modifications de la composante élastique série (CES) et de la tension passive

musculaire

Des diminutions de la raideur (ratio des changements de force sur les changements

de longueur) de la CES mesurée sur la relation tension/extension du muscle soleus isolé
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de Rat (Canon et Goubel, 1995) et de la raideur du tendon d’Achille (Almeida-Silveira et

coll., 2000) ont été observées après 3 semaines d’HH. Les résultats obtenus par Canon et

Goubel (1995) ont été confirmés par ceux obtenus par Toursel et coll. (1999) sur des

fibres isolées de ce muscle. Les changements des propriétés élastiques du muscle soleus

sont interprétés en termes de modifications se produisant au niveau de la partie passive et

active de la CES. En effet, pour Canon et Goubel (1995), l’augmentation de la

compliance de la CES a probablement deux origines : 1) l’élévation de la proportion de

fibres rapides (partie active) après HH et 2) l’augmentation de la compliance des

structures tendineuses (partie passive). En effet, comme nous l’avons dit précédemment,

l’HH induit une augmentation du pourcentage de fibres rapides de type II et une baisse de

la proportion des fibres lentes de type I (Edgerton et Roy, 1996), les fibres II étant plus

compliantes que les fibres I (Petit et coll., 1990). De plus, après HH, dans le soleus de

Rat, Miller et coll. (2001) ont observé un déplacement de la quantité de l’isoforme de

collagène I, présente dans les fibres lentes de type I, vers l’isoforme de collagène III

spécifique des fibres rapides de type II, ce qui est bien associé aux changements de

typologie musculaire (lent→rapide).

Gillette et Fell (1996) ont constaté que la tension passive du muscle soleus de Rat

augmentait significativement après 7 et 14 jours d’HH. Ces auteurs suggérèrent que cette

augmentation ne pouvait être attribuée à un muscle plus court, mais était

vraisemblablement due à des changements de l’architecture musculaire, des propriétés

visco-élastiques du muscle ou du tissu conjonctif (Brown et coll., 1996 ; Brown et coll.,

1999 ; Miller et coll., 2001). De ces travaux, il en découle que les propriétés mécaniques

passives d’un muscle pourraient être modifiées après une période d’HH.

C. Récepteurs musculaires et conséquences fonctionnelles de changements

environnementaux

La kinesthésie est actuellement considérée comme la sensibilité qui a pour fonction de

fournir au système nerveux des informations sur les mouvements et positions des parties du

corps. Ces informations sont en fait recueillies par les afférences périphériques musculaires,

tendineuses et articulaires qui sont également impliquées dans les boucles réflexes intervenant

par exemple dans le contrôle du mouvement. La kinesthésie est sous l’influence partielle de la

gravité (Dietz, 2002). En effet, dans les conditions terrestres, les informations fournies par le

poids d’un membre varient en fonction de sa position dans l’espace et donc de l’action du

facteur gravité. On peut donc s’attendre en microgravité à observer des modifications de la

sensibilité kinesthésique. Les résultats présentés dans ce mémoire portent majoritairement sur
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les modifications des caractéristiques des fuseaux neuromusculaires. Pour une meilleure

compréhension, nous ne rappellerons donc ici que les données bibliographiques relatives aux

changements de l’activité de ces récepteurs dans différentes conditions environnementales.

1. La ténotomie

La ténotomie obtenue par section du tendon d’un muscle provoque le raccourcissement

de ce muscle et induit une atrophie musculaire. Cette atrophie s’accompagne de pertes de

forces, de changements dans les cinétiques de mise sous tension, ainsi que de modifications

dans l’expression des isoformes de MHC du muscle (Buller et Lewis, 1965 ; Jakubiec-Puka et

coll., 1992b ; Jamali et coll., 2000 ; Mc Lachlan, 1981 ; Vrbova, 1963a). Les effets de la

ténotomie sont spécifiques du type de muscle. Il a été montré, qu'en général, les muscles lents

antigravitaires sont plus touchés que leurs antagonistes et les muscles rapides. De plus, les

fibres lentes de type I sont plus atrophiées que les autres types de fibres musculaires dans le

soleus et le gastrocnemius (Engel et coll., 1966 ; Herbison et coll., 1979 ; pour revue voir

Jamali et coll., 2000). Chez le Lapin, juste après la ténotomie, l’activité EMG du soleus

disparaît (Vrbova, 1963a). Cependant, dans les jours qui suivent cette intervention, Hnik et

coll. (1963) ont observé, chez le Chat, une élévation de l’activité EMG du muscle

gastrocnemius, ayant vraisemblablement pour origine une augmentation des influx sensoriels

issus des fuseaux neuromusculaires. Ces auteurs ont également montré que l’amplitude du

réflexe monosynaptique (réflexe d’Hoffmann), provoqué par la stimulation du nerf du

gastrocnemius de Chat, était augmentée après ténotomie. Dans les mêmes conditions, Kozak

et Westerman (1961) ont aussi constaté une augmentation de l’amplitude de ce réflexe pour le

muscle gastrocnemius de Chat. Ce résultat est interprété comme étant la conséquence d’une

augmentation de l’activité des fuseaux neuromusculaires. Ceci fut d’ailleurs confirmé chez le

Rat par Hnik et Lessler (1971, 1973) et Yellin et Eldred (1970). En effet, lorsque le muscle

gastrocnemius est ténotomisé, la décharge des fuseaux neuromusculaires en réponse à un

étirement est augmentée (Hnik et Lessler, 1971). De plus, il est important de préciser que les

effets de la ténotomie (atrophie) sont moins importants après interruption des influx sensoriels

(Hnik, 1964 ; Mc Lachlan, 1981), ce qui montre que les afférences jouent un rôle important

dans le développement de l’atrophie après une ténotomie.

2. L’immobilisation

Contrairement à l’immobilisation en position de flexion plantaire, l’extensibilité du

muscle soleus de Chat n’est pas changée lors d’une immobilisation en position étirée (Tabary

et coll., 1972). De plus, le nombre de sarcomères en série augmente (+ 20 %). Le muscle
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soleus voit ainsi sa longueur augmenter. Jarvinen et coll. (1992) ont également observé une

augmentation de longueur (4 %) mais cette fois au niveau du muscle gastrocnemius de Rat

immobilisé 21 jours en position de dorsiflexion. De la même façon que l’immobilisation en

position raccourcie, une atrophie musculaire et des pertes de forces furent également

observées après une immobilisation du muscle en position étirée. Cependant, ces

changements sont moins marqués que lors d’une immobilisation en position raccourcie

(Herbert et Balnave, 1993 ; Jarvinen et coll., 1992 ; Jokl et Konstadt, 1983).

L’immobilisation en position neutre (muscle à la longueur de repos) entraîne une

réduction de l’activité EMG (- 50 %) du soleus de Rat. A l’inverse, aucun changement n’est

observé pour le muscle gastrocnemius. Il faut signaler qu’il n’y a pas de changement

d’activité lors d’une immobilisation de ces deux muscles en position étirée (Fournier et coll.,

1983). Ainsi, seule l’immobilisation en position de flexion plantaire entraîne une réduction

d’activité électrique des muscles rapides et lents et peut être considérée comme un modèle de

réduction d’activité et de charge.

L’étirement permanent du muscle entraîne aussi des changements des isoformes de

MHC. Ceci se traduit par une augmentation de l’expression de l’isoforme rapide MHC IIA

dans le soleus de Rat (Loughna et coll., 1990 ; Zador et coll., 1999). L’immobilisation en

position de flexion plantaire réduit l’activité électrique de ce muscle, ainsi que sa charge.

Chez le Rat, il en résulte une diminution de 77 % de l’activité EMG du muscle soleus et de 50

% pour le gastrocnemius médian (Fournier et coll., 1983). Booth (1982) a également montré

que les muscles squelettiques composés majoritairement de fibres lentes présentaient une

diminution de 5 à 15 % de leur activité EMG par rapport aux muscles contrôles. Il a été

suggéré qu'en fait, les altérations pourraient provenir de modifications de décharge des

motoneurones suite à une diminution des informations afférentes proprioceptives (Fischbach

et Robbins, 1969). Enfin, il faut signaler que l’immobilisation en position de flexion plantaire

induit des changements dans les décharges de fibres afférentes issues des fuseaux

neuromusculaires (Gioux et Petit, 1993 ; Maier et coll., 1972). Gioux et Petit (1993) ont en

effet montré que l’immobilisation du muscle peroneus longus de Chat induisait une légère

augmentation de la décharge statique et de la sensibilité dynamique des fibres Ia issues des

fuseaux en l’absence de toute stimulation fusimotrice. L’augmentation du tissu conjonctif qui

se produit en condition d’immobilisation et réduit la compliance du muscle (Jozsa et coll.,

1990 ; Tardieu et coll., 1982), est vraisemblablement la seule altération responsable des

changements de décharge des fuseaux observés par Gioux et Petit (1993) mais aussi par Hnik

et Lessler (1971, 1973) après une ténotomie.
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3. La déafférentation

Très peu de données bibliographiques sont disponibles concernant les effets d’une

déafférentation sur les propriétés morphologiques, contractiles, histochimiques et

électrophorétiques d’un muscle. Certaines sont cependant intéressantes à rappeler.

Deux semaines de déafférentation unilatérale (section des racines dorsales L4 et L5)

provoquent une atrophie musculaire au niveau du muscle soleus (11 %) et du muscle plantaris

(24 %) chez le Rat. Cependant, l’atrophie est moins importante que celle déclenchée par une

dénervation totale (50 % d’atrophie pour ces deux muscles). Cela suggère que les

informations afférentes jouent un rôle important dans la régulation de la masse musculaire

(Ohira, 1989).

Cependant, chez le Chat, la réinnervation du muscle soleus par les axones moteurs qui

innervent le muscle EDL, associée à une complète déafférentation obtenue par section des

racines dorsales, induit une conversion des propriétés contractiles du muscle soleus dans le

sens lent vers rapide (Luff et coll., 1984). Ainsi, Luff et coll (1984) conclurent que pour la

conversion « muscle lent » vers « muscle rapide », les influx afférents ne joueraient pas un

rôle majeur.

En ce qui concerne l’activité EMG du muscle soleus de Rat, celle-ci disparaît tout de

suite après une section bilatérale des racines dorsales. Un à 2 jours plus tard, elle réapparaît.

La réapparition de l’EMG après déafférentation serait due à une hypersensibilité des neurones

spinaux aux influences supraspinales (Hnik et coll., 1982). Chez le Rat, 110 à 200 jours après

une déafférentation unilatérale par section des racines dorsales L3-L6, il est décrit une

hyperextension du pied pendant la marche (Walro et coll., 1997 ; Wang et coll., 1997). Ceci

avait déjà été observé par Kucera (1980). Cette hyperextension induit une hypertrophie du

muscle EDL associée à une atrophie du muscle soleus de Rat. En revanche, aucun

changement de typologie du muscle soleus n’est observé après une déafférentation unilatérale.

En effet, les fibres extrafusales des muscles déafférentés expriment les isoformes de MHC I,

IIA et IIB/IIX avec la même intensité que les fibres extrafusales des muscles contrôles. De

même, une déafférentation n’induit pas une prolifération de l’endomysium et du périmysium

du muscle soleus de Rat (Wang et coll., 1997).

Hiebert et Pearson (1999) ont constaté qu’une déafférentation unilatérale induite par

section des racines dorsales L7 à S2 entraînait, durant la marche, 50 % de réduction de

l’activité EMG des muscles extenseurs du genou et de la cheville chez le Chat décérébré. Ces

auteurs conclurent que les informations afférentes et plus particulièrement proprioceptives

génèreraient plus de 50 % de l’activité des motoneurones extenseurs du genou et de la

cheville. Severin (1970) avait déjà observé ce phénomène en montrant que la réduction des
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informations fusoriales de Chat, induite par blocage de l’activité fusimotrice, était à l’origine

d’une diminution de l’activité des muscles extenseurs de la cheville. Dietz et coll. (1979) et

Yang et coll. (1991) établirent les mêmes constatations chez l’Homme durant la marche et la

course.

4. Activités réflexes et microgravité

4.1. Microgravité réelle

Kozlovskaya et coll. (1988) ont montré que l’amplitude de l’activité EMG

engendrée lors du réflexe tendineux (stimulation mécanique du tendon d’Achille)

diminue de 36 % après un vol court (4 à 7 jours) et de 50 % après un vol long (Solyut 6 et

7 : 75-235 jours). Le seuil d’excitation du réflexe tendineux est réduit après un vol de

courte ou de longue durée, ce qui suggère qu’un réflexe tendineux se produit en réponse à

une stimulation mécanique d’amplitude plus faible (Kozlovskaya et coll., 1981, 1988).

Au contraire, d’autres auteurs ont montré que l’amplitude du réflexe tendineux était

augmentée après un vol spatial (Cherepakhin et Pervushin, 1970 ; Grigor’yev et coll.,

1990 ; Nicogossian et coll., 1974).

Des modifications du réflexe d’Hoffmann (ou réflexe H) ont également été

constatées. Ce réflexe écarte l’intervention des fuseaux neuromusculaires, puisque se sont

les fibres sensitives Ia qui sont stimulées électriquement. Le protocole d’obtention de ce

réflexe consiste à enregistrer le réflexe monosynaptique en réponse à la stimulation d’un

nerf périphérique comme le nerf tibial. Une stimulation transcutanée, appliquée au-dessus

de la fosse poplitéale, excite les fibres afférentes Ia issues des fuseaux neuromusculaires.

Ces fibres possèdent un seuil de recrutement plus bas que celui des motoneurones α. Les

potentiels d’action générés dans les fibres afférentes vont se propager de manière

orthodromique et exciter monosynaptiquement les motoneurones α des muscles

fléchisseurs plantaires et ainsi provoquer l’apparition du réflexe H. Au fur et à mesure

que l’intensité de stimulation augmente, l’amplitude du réflexe H est augmenté jusqu’à

une intensité critique où l’amplitude diminue. Lorsque l’amplitude du réflexe H

commence à diminuer, une deuxième réponse appelée l’onde M apparaît. Cette réponse

est due à l’excitation directe des motoneurones α. L’amplitude de l’onde M augmente

avec l’intensité de stimulation et simultanément l’amplitude du réflexe H diminue. Cela

s’explique par le fait que la stimulation des motoneurones α génère des potentiels

d’action qui se propagent de manière orthodromique (vers le muscle) mais aussi de façon

antidromique (vers la moelle épinière). Les potentiels d’action antidromiques issus des

motoneurones α entrent en collision avec les potentiels d’action orthodromiques issus des
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fibres afférentes Ia, ce qui explique la diminution de l’amplitude du réflexe H à partir

d’une certaine intensité de stimulation dépassant le seuil de recrutement des

motoneurones α. L’amplitude du réflexe H est généralement interprétée comme une

mesure de l’excitabilité des motoneurones α.

Ce réflexe est schématisé sur la figure 32 ci dessous.

Figure 32 : Illustration de l’enregistrement du réflexe H et de son évolution en fonction
de l’augmentation de l’intensité de stimulation.

Après, un vol spatial, l’amplitude du réflexe H est augmentée et le délai

d’apparition de ce réflexe est raccourci, alors que durant le vol l’amplitude de ce réflexe

est diminuée (Reschke et coll., 1986). Récemment, Nomura et coll. (2001) ont montré

chez l’Homme au cours d’un vol parabolique, que l’amplitude du réflexe H était

augmentée dans le muscle soleus pendant la phase 0 G. Ces deux études indiquent par

conséquent que l’excitabilité des motoneurones α des muscles extenseurs de la cheville

est réprimée pendant le vol et est augmentée après un épisode de microgravité réelle.
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Il faut également signaler que des expériences ont eu pour but de connaître les

modifications de la sensibilité proprioceptive en situation de microgravité réelle. Elles ont

été appréhendées au moyen de la technique des vibrations tendineuses. Lackner et DiZio

(1992) ont étudié en vol parabolique les illusions de mouvements qui sont la conséquence

de l’application de vibrations tendineuses. Les résultats montrent que les illusions sont

plus importantes pendant les phases d’hypergravité et au contraire très diminuées pendant

la phase de microgravité. Pour ces auteurs, une modification de la sensibilité fusoriale

serait responsable de ces phénomènes. Pendant un vol spatial, Roll et coll. (1993, 1998)

ont étudié chez l’Homme les réponses posturales induites par les vibrations appliquées au

niveau des tendons des muscles soleus et tibialis anterior. Les sujets avaient les pieds

fixés au sol et les stimuli visuels étaient supprimés. La déviation posturale observée après

la mise en orbite est supprimée après 7 jours en microgravité réelle et le mouvement

illusoire ressenti par les sujets est très diminué. L’explication de ces résultats serait la

suivante : la sensibilité des fuseaux neuromusculaires serait inchangée au cours d’un vol

spatial mais le système nerveux central interpréterait différemment ces informations

sensitives. Une diminution de la sensibilité fusoriale a également été postulée par

Clément et coll. (1985) qui ont observé après un vol spatial, que les réactions aux

déplacements d’un support sont moins importantes qu’avant le vol. Enfin, d’autres

expériences relatives à l’appréciation de positionnement (Watt 1997 ; Watt et coll., 1985)

et du pointage manuel (Bock et coll. 1992) suggérent l’existence d’une dégradation des

afférences sensorielles et/ou une modification des programmes moteurs en vol spatial

(Bock, 1998). Le système nerveux s’adapterait donc progressivement à la modification

des afférences sensorielles en modulant les programmes moteurs avec toutefois une

grande variabilité individuelle (Bock, 1998).

4.2. Microgravité simulée

En ce qui concerne les activités réflexes, une augmentation de l’amplitude du

réflexe H et une diminution de celle du réflexe tendineux (réflexe T) ont été observées

après 3 semaines d’HH au niveau du muscle soleus de Rat (Anderson et coll., 1999). Ces

auteurs avancent, comme origine possible de l’augmentation de l’amplitude du réflexe H,

une amélioration de l’efficacité présynaptique des fibres afférentes Ia, voire même un

changement d’excitabilité des motoneurones α. Selon, ces mêmes auteurs, la diminution

de l’amplitude du réflexe T résulterait soit de l’augmentation de la compliance de la CES,

qui réduirait la sollicitation des fuseaux neuromusculaires après HH, soit d’un

changement de sensibilité des fuseaux après HH. Cette augmentation et la réduction des
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amplitudes des réflexes H et T ont été également décrites chez l’Homme après 5 jours

d’alitement prolongé par Kozlovskaya et coll. (1988). Ces auteurs ont également supposé

une modification de la sensibilité fusoriale.
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En conclusion et de façon synthétique, il est admis que les changements observés

pour les réponses réflexes et pour le tissu musculaire, peuvent avoir pour origines des

modifications des caractéristiques sensorielles, que ce soit au niveau de la fonction

vestibulaire (Bock, 1998 ; Cohen, 1992 ; Gurfinkel et coll., 1988), de la fonction

somesthésique (Bock, 1998), ou au niveau de la sensibilité proprioceptive musculaire

(Kozlovskaya et coll., 1988 ; Roll et coll., 1998).

Les modifications des caractéristiques des messages afférents d’origine musculaire

(fuseaux neuromusculaires) n’ont jamais été étudiées après un épisode de microgravité

simulée. De même, les conséquences d’une réactivation des récepteurs cutanés n’avaient

jamais été étudiées dans cette situation.

Les travaux présentés dans ce mémoire sont en rapport avec ces deux systèmes

sensoriels. En effet, l’utilisation du modèle d’élévation du train arrière (Morey et coll.,

1979) supprime la pression naturelle exercée normalement par le poids de l’animal sur les

soles plantaires. En conséquence, les messages afférents issus des mécanorécepteurs

cutanés plantaires n’existent plus. Notre premier objectif a donc été de montrer si la

réactivation de ces récepteurs plantaires, par l’application d’une stimulation mécanique

(pression), pouvait compenser partiellement ou totalement l’atrophie musculaire se

développant en microgravité simulée.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux caractéristiques électrophysiologiques du

propriocepteur impliqué dans les contrôles de la posture et de la locomotion : le fuseau

neuromusculaire. Dans une deuxième partie, une classification, visant à différencier les

fibres Ia des fibres II issues des fuseaux neuromusculaires du muscle soleus de Rat, a

donc été établie au préalable. Les troisième et quatrième objectifs ont été

respectivement de voir si 1) le fonctionnement des fuseaux neuromusculaires, lors de

l’application d’étirements, et 2) leur structure (morphologie et immunohistochimie)

étaient altérés suite à cet environnement.
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PREMIERE PARTIE :

EFFETS DE LA REACTIVATION DES MECANORECEPTEURS

CUTANES PLANTAIRES SUR L’ATROPHIE DU MUSCLE

SOLEUS DE RAT APRES UNE PERIODE DE 14 JOURS EN

MICROGRAVITE SIMULEE.
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De nombreux auteurs ont étudié l’implication des récepteurs cutanés plantaires dans le

déclenchement de réflexes poly-synaptiques complexes contrôlant la position du corps (Do et

Gilles, 1992 ; Gauthier et Rossignol, 1981 ; Knikou et Conway, 2001 ; Paquet et coll., 1996 ;

Zehr et coll., 1997). Les données obtenues dans la littérature suggèrent l’implication des

récepteurs cutanés de la sole plantaire dans la stabilisation et le maintien d’une posture érigée

(Aniss et coll., 1992 ; Kavounoudias et coll., 1998 ; Kennedy et Inglis, 2002 ; Magnusson et

coll., 1990a,b ; Maurer et coll., 2001 ; Wada, 1993 ; Wada et coll., 1998 ; Watanabe et

Okubo, 1981). La stimulation mécanique de la peau plantaire d’un sujet humain en position

debout (les yeux fermés) provoque un déséquilibre postural qui est hautement corrélé avec le

stimulus cutané (Kennedy et Inglis, 2002 ; Maurer et coll., 2001). De plus, le refroidissement

ou l’anesthésie des soles plantaires d’un sujet humain debout conduit à une augmentation de

l’instabilité posturale (Asai et coll., 1992 ; Magnusson et coll., 1990a). De plus, l’application

de vibrations hautes fréquences (100 Hz) et de faibles amplitudes sur les soles plantaires de

sujets humains produit des réactions posturales dont les directions dépendent des surfaces

stimulées et des fréquences de vibrations lorsque 2 sites sont stimulés simultanément

(Kavounoudias et coll., 1998, 1999, 2001). Kavounoudias et coll. (1998) ont montré que

l’application de vibrations sur l’une ou les deux soles plantaires induisait involontairement le

déplacement du corps entier chez tous les sujets humains vers la droite pour une stimulation

de la sole gauche et vers la gauche pour une stimulation de la sole droite. De même la co-

vibration des zones antérieures ou postérieures des 2 pieds donne un déplacement du corps

vers l’arrière et vers l’avant respectivement. Ces vibrations simulent en fait un déplacement

du corps dans la direction de l’application du stimulus. Un déplacement du corps entier est

alors déclenché dans la direction opposée pour compenser le déséquilibre virtuel. Par

exemple, une stimulation du talon droit génère un message sensoriel indiquant que le corps

est incliné vers l’arrière et vers la droite, et donc une réponse compensatoire posturale est

observée vers l’avant et vers la gauche. Le fait qu’il n’y ait pas d’activité de base au niveau de

la plupart des mécanorécepteurs cutanés lorsque la sole plantaire ne touche plus le sol suggère

que les informations issues de ces récepteurs soient très importantes pour signaler que le pied

est en contact avec le sol (Kavounoudias et coll., 1998). Enfin, la grande dispersion de ces

récepteurs sur toute la surface de la sole plantaire indique que les mécanorécepteurs cutanés

plantaires doivent être capables de coder la position du pied sur le sol (Kennedy et Inglis,

2002 ; Perry et coll., 2000).

Les afférences issues de ces récepteurs établissent des connections poly-synaptiques

avec les motoneurones innervant les muscles agissant sur la cheville. Elles jouent un rôle

modulateur de l’activité des motoneurones et contribuent à la stabilisation du pied et au
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maintien du tonus postural, lequel nécessite une activité contractile normale du tissu

musculaire (Aniss et coll., 1992 ; Ellrich et Treede, 1998 ; Wada, 1993).

Or, en microgravité simulée (modèle de Morey et coll., 1979) les muscles posturaux

s’atrophient et les niveaux de forces développées sont diminués. Lorsque l’on utilise ce

modèle, on peut vraissemblablement admettre que les messages afférents issus des

mécanorécepteurs cutanés plantaires sont supprimés puisque les membres postérieurs du Rat

ne touchent plus le sol. L’objectif de cette première étude a donc été de montrer si la

réactivation de ces récepteurs en microgravité simulée (14 jours) pouvait contre-carrer

partiellement ou totalement l’atrophie du muscle soleus de Rat observée dans ces conditions.

Durant les 14 jours d’HH, nous avons donc réactivé ces récepteurs par l’application d’une

stimulation mécanique plantaire obtenue à l’aide de chaussures gonflantes que nous avons due

préalablement mettre au point. Les résultats de cette étude ont été publiés dans le « Journal of

Applied Physiology » sous le titre « Effects of cutaneous receptor stimulation on muscular

atrophy developed in hindlimb unloading condition ».
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE DES CARACTERISTIQUES DE DECHARGE DES

FIBRES Ia et II ISSUES DES FUSEAUX

NEUROMUSCULAIRES DU MUSCLE SOLEUS DE RATS

NORMAUX.
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Dans la première partie du chapitre consacré aux résultats, nous avons montré que la

réactivation des mécanorécepteurs cutanés des soles plantaires de Rats, placés 14 jours en

conditions de microgravité simulée, compensait partiellement l’atrophie et les pertes de forces

du muscle soleus de Rat. Nous nous sommes ensuite intéressés à des propriocepteurs

étroitement très impliqués dans le contrôle des activités posturales et locomotrices : les

fuseaux neuromusculaires. Les données bibliographiques relatives à l’étude de la décharge

des fibres Ia et II issues des fuseaux neuromusculaires en réponse à l’application d’étirements

en rampe et sinusoïdaux, sont extrêmement abondantes chez le Chat (pour revues voir :

Hulliger, 1984 ; Hunt, 1990 ; Matthews, 1972). Ces études ont permis d’établir une

classification des fibres afférentes fusoriales en fibres Ia et II. En revanche, très peu de

données relatives à la décharge des fibres Ia et II issues des fuseaux neuromusculaires de Rat

sont présentées (Andrew et coll., 1973 ; Miwa et coll., 1995) dans la bibliographie relative à

ce sujet. Le but de cette deuxième série expérimentale a donc été d’étudier les décharges

des fibres afférentes issues des fuseaux neuromusculaires du muscle soleus de Rats normaux

en réponse à des étirements en rampe (vitesses et amplitudes d’étirement variables) et

sinusoïdaux (amplitudes et fréquences d’étirement variables), en vue d’en dégager les

paramètres pertinents permettant une classification rapide de ces fibres en fibres Ia et II. Cette

étude a fait l’objet d’une publication dans le « Journal of Neurophysiology » intitulée :

« Characterization of spindle afferents in Rat soleus muscle using ramp-and-hold and

sinusoidal stretches ».
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TROISIEME PARTIE :

ETUDE DES EFFETS D’UNE PERIODE DE 14 JOURS EN

HYPODYNAMIE-HYPOKINESIE SUR LES DECHARGES

AFFERENTES DES FIBRES Ia ET II ISSUES DES FUSEAUX

NEUROMUSCULAIRES DU MUSCLE SOLEUS DE RAT.
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Les résultats présentés dans la publication précèdente, nous ont permis de montrer qu’il

était possible de distinguer chez le Rat, la décharge des fibres Ia de celle des fibres II par

l’utilisation de paramètres spécifiques mesurés sur la réponse de ces fibres afférentes lors

d’étirements en rampe (pic dynamique, index dynamique, présence ou absence de décharge

pendant le relâchement) et sinusoïdaux (domaine linéaire, amplitude de la réponse, sensibilité

aux vibrations hautes fréquences). Dans la littérature, lorsque les conditions

environnementales changent, des modifications de la décharge des fibres afférentes issues des

fuseaux neuromusculaires ont été décrites. En effet, après ténotomie du muscle gastrocnemius

de Rat, Hnik et Lessler (1971, 1973a) ont montré que le taux de décharge des fuseaux

neuromusculaires était augmenté. Chez le Chat, Gioux et Petit (1993) ont observé que

l’immobilisation du muscle peroneus longus en position de flexion plantaire, induisait une

légère augmentation de l’index dynamique et de la décharge statique des fibres Ia issues des

fuseaux neuromusculaires en condition passive, c’est-à-dire en absence de toute activité

fusimotrice. Dans ces deux conditions expérimentales, les muscles se trouvent en position

raccourcie et par conséquent, le stimulus naturel des fuseaux neuromusculaires est alors

supprimé. Cela nous a conduit à penser que les conditions d’hypodynamie-hypokinésie (HH),

dans lesquelles le muscle soleus est également dans une position raccourcie (Riley et coll.,

1990), pouvaient être à l’origine de modifications de la décharge des fibres Ia et II après 14

jours d’HH. De plus, dans ces conditions, les modifications des propriétés élastiques du

muscle soleus et du tendon d’Achille et les changements de la tension passive du muscle

soleus (Almeïda-Silveira et coll., 2000 ; Canon et Goubel, 1995 ; Gillette et Fell, 1996),

pourraient affecter également la détection de l’étirement musculaire par les fuseaux. Le but

de la troisième partie de ce travail a donc été de voir si la décharge des fibres afférentes Ia

et II était modifiée après 14 jours d’hypodynamie-hypokinésie. Les résultats de cette étude ont

été publiés dans l’article intitulé « Effects of hypodynamia-hypokinesia on the muscle

spindle discharges of Rat soleus muscle » dans le « Journal of Neurophysiology ».
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QUATRIEME PARTIE :

EFFETS D’UNE PERIODE DE 14 JOURS EN MICROGRAVITE

SIMULEE SUR L’EXPRESSION DES ISOFORMES DE MHC

DANS LES DIFFERENTS TYPES DE FIBRES INTRAFUSALES

DU MUSCLE SOLEUS DE RAT.
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Les résultats de la troisième partie montrent que les conditions d’hypodynamie-

hypokinésie induisent une augmentation du taux global de la décharge des fibres Ia et II du

muscle soleus de Rat en réponse à des étirements en rampe et sinusoïdaux. Comme nous

l’avons dit précédemment dans les rappels bibliographiques, il est décrit qu’après une période

d’hypodynamie-hypokinésie, une atrophie musculaire se développe majoritairement au niveau

des muscles lents posturaux comme le muscle soleus (extenseur de la cheville). Elle est

accompagnée de modifications dans les propriétés histochimiques (activité ATPasique) et de

changements d’expression des différentes isoformes de MHC du muscle (pour revues voir :

Edgerton et Roy, 1996 ; Ohira, 2000). Au contraire, très peu de données bibliographiques

concernent les effets d’une période d’hypodynamie-hypokinésie sur les propriétés

histochimiques et immnuhistochimiques des fibres intrafusales (Soukup et coll., 1990b). Ceci

nous a conduit à étudier, dans cette dernière partie, les effets de l’HH sur l’activité

ATPasique et l’expression des différentes isoformes de MHC dans les trois types de fibres

intrafusales, afin de vérifier s’il existait une plasticité fusoriale. Les résultats de ce travail

intitulé « Expression of myosin heavy chain isoforms along intrafusal fibers of Rat soleus

muscle spindles after 14 days of hindlimb unloading » ont été publiés dans le « Journal of

Histochemistry & Cytochemistry ».
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Les résultats présentés dans ce mémoire, nous ont permis de mettre en évidence sur le

muscle soleus de Rat et ses fuseaux neuromusculaires, après 14 jours d’hypodynamie-

hypokinésie, différentes modifications. Ils peuvent être regroupés en quatre points principaux.

Le premier porte sur l’implication du manque d’informations issues des

mécanorécepteurs cutanés plantaires dans le développement de l’atrophie musculaire qui se

développe en conditions d’HH. Nous avons montré que la réactivation de ces récepteurs

pendant une période d’hypodynamie-hypokinésie compense en partie les modifications

normalement observées dans cette situation. Nos résultats suggèrent que l’application pratique

de cette stimulation non invasive pourrait être considérée comme un bon moyen de contre-

mesures chez l’Homme durant un vol spatial.

Le second concerne les critères de discrimination des réponses des fibres Ia et II des

fuseaux neuromusculaires (récepteurs sensibles à l’étirement musculaire) chez le Rat. En

effet, les résultats décrits dans la littérature ont été obtenus sur le Chat, le Primate et

l’Homme. Nos résultats nous ont permis de démontrer que le Rat peut être utilisé comme

modèle expérimental pour l’étude de la proprioception musculaire. Les critères que nous

avons retenus permettent en effet de distinguer aisément les messages issus des fibres Ia et II.

Pendant un étirement en rampe, ces paramètres sont : le pic dynamique, l’index dynamique, et

la présence ou l’absence de décharge durant la phase de relâchement de l’étirement. Lors d’un

étirement sinusoïdal, le domaine linéaire, l’amplitude de la réponse, et la sensibilité aux

vibrations, nous ont permis de différencier les décharges des fibres Ia de celles des fibres II.

Le troisième chapitre porte sur les modifications de la décharge des fibres Ia et II

issues des fuseaux neuromusculaires après 15 jours de microgravité simulée. Nous avons ainsi

démontré que les décharges globales des fibres Ia et II sont augmentées lors d’étirements en

rampe et d’étirements sinusoïdaux, ce qui montre que l’étirement musculaire est

vraissemblablement mieux perçu par les fuseaux.
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Enfin, dans le quatrième chapitre sont exposés les changements d’expression des

isoformes de MHC dans les différents types de fibres intrafusales après 14 jours de

microgravité simulée. Les expressions des isoformes de MHC I, MHC slow-tonic et MHC α-

cardiac dans les fibres à sacs nucléaires sont modifiées après 14 jours d’HH. En ce qui

concerne les fibres à chaînes nucléaires, elles expriment deux nouvelles isoformes de MHC

sur une très courte portion de la région A, isoformes non exprimés habituellement en

condition de normo-gravité.

Chacun de ces volets fera l’objet d’une discussion relativement brève, dans laquelle la

confrontation avec les données de la littérature permettra d’avancer des hypothèses sur les

mécanismes impliqués et les impacts de nos travaux dans la connaissance des processus

adaptatifs liés à une modification de l’action du facteur gravité.

I. RECEPTEURS CUTANES PLANTAIRES ET ATROPHIE MUSCULAIRE

La réactivation transitoire des mécanorécepteurs cutanés des soles plantaires de Rats

placés 14 jours en conditions de microgravité simulée, compense partiellement l’atrophie

(53 %) et les pertes de forces (31 % pour la secousse simple et 25 % pour la tension tétanique

maximale) du muscle soleus. Ces effets ont pour origine une augmentation d’activité réflexe

du muscle soleus qui est engendrée par la stimulation de ces mécanorécepteurs. La

stimulation de la sole plantaire droite conduit à une activation des muscles fléchisseurs

ipsilatéraux et simultanément à une inhibition des muscles extenseurs ipsilatéraux via de

nombreux interneurones. De plus, cette stimulation produit également une inhibition des

muscles fléchisseurs et une activation des muscles extenseurs contralatéraux (Aniss et coll.,

1992 ; Kavounoudias et coll., 1998). Le résultat final est une flexion de la patte stimulée et

une extension de la patte contralatérale. Dans notre étude, les deux soles plantaires du Rat

étaient stimulées simultanément de façon intermittente à la pression de 40 mmHg (5 s de

stimulation suivie de 10 s de repos) chaque jour durant 10 minutes pendant les 14 jours d’HH.

La durée d’exercice ne représente qu’en fait 0.23 % des 14 jours d’HH. Dans ces

conditions, bien que se produisent simultanément une activation et une inhibition des muscles

extenseurs, l’activité EMG du muscle soleus droit est augmentée durant la stimulation (figure

33C). Nous pouvons donc supposer que le niveau d’excitation des muscles extenseurs est

supérieur à leur niveau d’inhibition. Les données quantitatives confirment de plus

l’implication d’un réflexe polysynaptique, puisque l’EMG apparaît après un délai de 250 ms.

Les contractions réflexes générées par la stimulation plantaire sont isométriques puisque

les pattes postérieures de l’animal sont bloquées volontairement dans une position neutre

(angle de 90° entre le pied et la cheville).
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Figure 33 : Activité EMG du muscle soleus droit de Rat : condition contrôle (A), tout de suite
après la mise en situation d’HH (B) et durant la stimulation plantaire dans cette même
situation (C).

Nous ne pouvons pas toutefois discriminer les effets dus à l’activation des

mécanorécepteurs à adaptation lente (disques de Merkel et corpuscules de Ruffini) de ceux

engendrés par la stimulation des mécanorécepteurs à adaptation rapide (corpuscules de

Meissner et de Pacini), puisque la force appliquée sur les soles plantaires (5.3 mN/mm²)

dépasse les seuils d’activation de tous les mécanorécepteurs (voir le tableau 2 de ce mémoire).

En condition normale les muscles posturaux réalisent des contactions musculaires de

types concentriques (lorsque le muscle est raccourci), isométriques (longueur constante), et

excentriques (lorque le muscle est étiré). L’absence de charge corporelle induit par l’HH

réduit voire élimine les contractions de types excentriques et isométriques. Par conséquent, de

nombreuses contre-mesures de l’atrophie musculaire ont été mises au point et plusieurs

formes d’exercices ont été utilisées pour leurs effets préventifs sur le muscle soleus de Rat

(Kirby et coll., 1992).

500 ms

1.25 mV

A

B

C
Début de la
stimulation

Délai de 250 ms

Mise en conditions d’HH
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Les exercices de types concentriques (contraction du muscle raccourci) sont beaucoup

moins efficaces que les exercices excentriques pour prévenir l’atrophie et les pertes de forces

constatées en HH. En effet, Herbert et coll. (1988) a montré que grimper sur un plan incliné à

85 %, avec une charge égale à 75 % du poids corporel, à raison de 8 répétitions et cela 4 fois

par jour (6 min d’exercice/jour), compensait 43 % de la perte de masse du muscle soleus de

Rat après une semaine d’HH.

La centrifugation (D’Aunno et coll., 1990, 1992) crée une accélération qui induit une

gravité artificielle et donc théoriquement résulte en une augmentation de charge sur les

muscles (exercice de type excentrique). Ce type de stimulus enraye partiellement (22 à

79 %) le développement de l’atrophie du muscle soleus lors d’un épisode d’HH. La durée de

centrifugation est cependant plus importante que son intensité (D’Aunno et coll., 1990, 1992).

Kirby et coll. (1992) ont montré qu’une stimulation électrique intermittente du muscle soleus

étiré (durée d’exercice de type excentrique représentant 0.035 % de la période d’HH) prévient

77 % de la perte de masse musculaire et 44 % de la perte protéique après 10 jours d’HH.

L’étirement passif chronique durant la période d’HH est également un moyen efficace de

contre-mesure pour prévenir en grande partie l’atrophie musculaire du soleus de Rat (Jaspers

et coll., 1988). Durant cet étirement, des contractions de types excentriques peuvent

apparaître. L’immobilisation en position de dorsiflexion (position étirée) prévient une grande

partie de l’atrophie du muscle soleus développée après une à deux semaines d’HH

(Sancesario et coll., 1992). Cela fut confirmé par Leterme et Falempin (1994). Ces derniers

auteurs ont en effet constaté que l’étirement du muscle soleus de Rat pendant 14 jours d’HH

compensait non seulement 94 % de l’atrophie et les pertes de forces musculaires (123 % pour

Pt et 97 % pour P0), mais empêchait aussi l’orientation des cinétiques de contraction et des

profils histochimiques et électrophorétiques du muscle vers des caractéristiques rapides.

L’étirement du muscle augmenterait le nombre de sarcomères en série et le taux de synthèse

protéique du muscle (Jaspers et coll., 1988 ; Loughna et coll., 1986 ; Tabary et coll., 1972 ;

Tardieu et coll., 1974 ; Williams et Goldspink, 1978). Cependant, il est difficile de dire si ces

résultats sont dus spécifiquement à l’étirement et/ou à l’activation des motoneurones α par le

réflexe myotatique suite à une stimulation continue des fuseaux neuromusculaires, puisque

ces auteurs n’ont pas enregistré l’activité EMG. Falempin et In-Albon (1999) ont cependant

constaté que l’application intermittente de vibrations sur le tendon du muscle soleus étiré

(durée d’exercice de type excentrique représentant 0.23 % de la durée d’HH) prévient 75 %

d’atrophie et respectivement 93 % et 59 % des pertes de forces au niveau de Pt et P0, ainsi que

les cinétiques de contraction après 14 jours d’HH. Ces vibrations appliquées à hautes

fréquences sont des stimuli spécifiques des fibres Ia issues des fuseaux neuromusculaires qui,
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par voie réflexe, entraînent une augmentation de l’activité des motoneurones α suivie de

l’activité du muscle soleus de Rat.

La comparaison de nos résultats avec ceux obtenus par Kirby et coll. (1992) et de

Falempin et In-Albon (1999) montre que des périodes d’exercices excentriques sont donc des

moyens de contre-mesures plus efficaces que des périodes d’exercices constituées de

contractions isométriques.

Cependant, notre protocole d’exercice est un moyen de prévention de l’atrophie plus

efficace que certaines autres contre-mesures. Ainsi, Thomason et coll. (1987) ont montré

qu’un exercice de type support de charge (2 à 4 heures/jour de pendant 4 semaines d’HH)

prévient 32 % à 35 % (contre 53 % dans notre étude) de la perte de masse du muscle soleus de

Rat. L’amélioration de notre protocole de stimulation, en particulier, en faisant travailler plus

souvent et plus longtemps le muscle soleus, nous aurait vraisemblablement conduit à

l’obtention d’un meilleur pourcentage de prévention d’atrophie. En effet, il est apparu dans

plusieurs études que de multiples périodes d’exercices de courtes durées dispersées dans la

journée sont plus efficaces qu’une simple période d’exercice de longue durée (Booth et coll.,

1992 ; Herbert et coll., 1988 ; Roy et coll., 1991). Nos résultats montrent indirectement, qu’en

conditions d’HH, les informations issues des mécanorécepteurs cutanés plantaires sont

extrêmement diminuées voire même supprimées et que le fait de réactiver ces récepteurs

compense partiellement l’atrophie et les pertes de forces musculaires du muscle soleus de Rat.

La stimulation plantaire peut donc constituer un moyen de contre mesure non invasif de

l’atrophie musculaire développée durant une période en hypodynamie-hypokinésie. De plus,

nous pensons que l’association d’exercices de type excentrique à notre protocole d’exercice

de type isométrique aurait pu également conduire à l’obtention d’un meilleur pourcentage de

prévention d’atrophie et des pertes de forces.

II. MICROGRAVITE SIMULEE ET ACTIVITE DES FUSEAUX

NEUROMUSCULAIRES

Les travaux décrits précédemment et portant sur les effets 1) de l’étirement permanent

du muscle soleus de Rat (Jaspers et coll., 1988 ; Leterme et Falempin, 1994) et 2) des

vibrations tendineuses (Falempin et In-Albon, 1999) suggèrent, de manière indirecte,

l’intervention du manque de messages afférents issus des fuseaux neuromusculaires dans le

développement de l’atrophie musculaire durant une période d’hypodynamie-hypokinésie.

Falempin et In-Albon (1999) ont suggéré que l’application de vibrations tendineuses, stimuli

spécifiques des fibres afférentes Ia, augmenterait la décharge de ces fibres issues des fuseaux

neuromusculaires. Les motoneurones α seraient alors excités de façon monosynaptique, et en
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conséquence, augmenteraient l’activité EMG du muscle soleus. Ceci est en fait confirmé par

les enregistrements EMG illustrés sur la figure 34. Cette augmentation d’activité du muscle

soleus aurait un effet bénéfique en prévenant la perte de masse musculaire et les pertes de

forces.

Figure 34 : Activité électromyographique (EMG) du muscle soleus de Rat lors de périodes
d’étirements passifs (A, barres noires) ou pendant l’application simultanée d’étirements
passifs et de vibrations tendineuses (B, barres noires). On remarque que dans les deux cas,
l’EMG du muscle soleus est augmenté, mais de manière plus importante en B qu’en A
(D’après la thèse de Fodili In-Albon, 1996).

Dans la littérature, certains résultats suggérent l’existence de modifications de l’activité

des fuseaux neuromusculaires. Il est techniquement très difficile d’étudier la décharge des

fibres afférentes Ia et II issues des fuseaux neuromusculaires sur un animal chronique

pendant une période de microgravité simulée. A l’inverse, il est envisageable d’enregistrer la

décharge des fibres Ia et II après un épisode d’hypodynamie-hypokinésie. Cela n’a jamais été

étudié dans la littérature et constitue l’essentiel des travaux présentés dans ce mémoire.

Des preuves indirectes d’une modification de la sensibilité fusoriale ont été proposées à

la suite de travaux portant sur le réflexe H. Anderson et coll. (1999) ont ainsi enregistré les

caractéristiques du réflexe H et du réflexe tendineux (réflexe T) avant et après 3 semaines en

200 µV
3 s

Etirements passifs
et

vibrations tendineuses

Etirements passifs

A

B
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conditions d’HH au niveau du muscle soleus de Rat. Ces auteurs ont constaté que l’HH

induisait une augmentation de l’amplitude du réflexe H et une diminution de celle du réflexe

T. Ils ont suggéré que l’augmentation du gain du réflexe H serait due à une meilleure

efficacité synaptique entre la fibre Ia et le motoneurone α et/ou à un changement

d’excitabilité de ces motoneurones. Pour Anderson et coll. (1999), la diminution du gain du

réflexe T aurait pour origine une réduction de la sollicitation des fuseaux neuromusculaires

lors d’une tape sur le tendon d’Achille après HH, ce qui pourrait refléter des changements de

la sensibilité des fuseaux et / ou serait due à la diminution de la raideur des éléments musculo-

tendineux (Almeïda-Silveira et coll., 2000 ; Canon et Goubel, 1995) en série avec les fuseaux.

L’HH aurait donc des effets sur l’activité fusoriale.

•••    Mise en évidence des caractéristiques des fuseaux sur l’animal normal

Lors de l’application d’un étirement en rampe, la réponse des fibres Ia présentent un pic

dynamique et un index dynamique plus beaucoup plus importants que ceux observés sur la

réponse des fibres II. Durant la phase de relâchement d’un étirement en rampe de faible

amplitude (3 mm) appliqué à la vitesse de 3 mm.s-1, les fibres Ia arrêtent de décharger, alors

que les fibres II continuent de décharger. De plus, les fibres Ia possèdent un domaine linéaire

plus petit (0.12-0.25 mm) que celui des fibres II (0.12-1 mm) durant l’application

d’étirements sinusoïdaux. En revanche, l’amplitude de la réponse, la sensibilité aux étirements

sinusoïdaux de faibles amplitudes, et la sensibilité aux vibrations hautes fréquences sont plus

importantes pour les fibres Ia que pour les fibres II. Ces résultats sont en accord avec les

données obtenues chez le Chat. Nos travaux montrent donc que le Rat est un bon modèle pour

étudier la sensibilité proprioceptive dans différentes conditions expérimentales.

•••    Influence de la microgravité sur les caractéristiques de décharge des fibres Ia et II

Les modalités des décharges des fibres Ia et II étant définies, nous avons essayé de

répondre à une question depuis longtemps sans réponse : « Les caractéristiques de

décharges des fibres afférentes issues des fuseaux neuromusculaires sont-elles changées

après une période d’hypodynamie-hypokinésie ? ». Nos résultats montrent que durant un

étirement en rampe, la décharge de base, le pic dynamique, l’index dynamique, et la valeur

statique finale des fibres Ia et II du muscle soleus de Rat sont augmentés après une période de

14 jours d’HH. En revanche, la sensibilité des fuseaux neuromusculaires n’est pas changée.

De plus, après HH, lors d’un étirement sinusoïdal, le domaine linéaire des fibres Ia est limité à

0.12 mm (au lieu de 0.25 mm pour les Rats contrôles), alors qu’il est inchangé pour les fibres

II. La sensibilité aux vibrations est augmentée pour les deux types de fibres afférentes, ce qui
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est également constaté pour l’amplitude de la réponse mais uniquement pour un étirement de

0.12 mm d’amplitude. Après une période d’HH, les fuseaux perçoivent donc mieux les

étirements musculaires. Ces résultats réfutent par conséquent, l’hypothèse d’Anderson et coll.

(1999), selon laquelle l’inhibition du réflexe T serait due à un changement de la sensibilité des

fuseaux neuromusculaires après une période d’HH.

L’augmentation de la décharge des fibres Ia et II pourrait intervenir dans les

changements posturaux et locomoteurs constatés chez le Rat après une période d’HH. De tels

travaux ont été réalisés au laboratoire (Canu et Falempin, 1996, 1998). En effet, après 7 à 14

jours d’HH, lors d’une marche sur tapis roulant, le pattern locomoteur de l’animal devient

irrégulier, une instabilité latérale, ainsi que des épisodes d’hyper-extension de la cheville sont

observés lors de la marche (le Rat marche sur ses doigts de pied). Cette hyper-extension est

aussi observée durant la posture. Une augmentation de la durée d’activation du muscle soleus

(EMG) et de la durée du cycle locomoteur sont également constatées (Canu et Falempin,

1996, 1998). Ces auteurs ont suggéré l’existence d’une hyper-excitabilité des motoneurones α

du muscle soleus responsable d’une augmentation de la force de contraction du muscle soleus.

Le résultat final serait une hyper-extension de la cheville du Rat. Plusieurs facteurs pourraient

être à l’origine de cette hyper-extension. Premièrement, la décharge des fibres afférentes Ia

est vraisemblablement très réduite voire absente, étant donnée la position raccourcie adoptée

par le muscle soleus en HH (Riley et coll., 1990). Or, Webb et Cope (1992) ont montré

qu’une réduction des informations afférentes Ia par une période d’inactivité, induite par

perfusion nerveuse de TTX, augmentait l’amplitude des potentiels post-synaptiques des

motoneurones α du muscle soleus. Ceci est corroboré par le fait qu’une suppression totale des

afférences par déafférentation conduit également à une hyper-extension de la cheville (Hnik et

coll., 1981 ; Grillner et Zangger, 1984 ; Walro et coll., 1997 ; Wang et coll., 1997). Nous

pouvons donc suggérer que la réduction des informations issues des fibres afférentes Ia

pourrait modifier, dans un premier temps, l’excitabilité des motoneurones α après une période

d’HH. Deuxièmement, le renforcement de la décharge afférente des fibres Ia et II que nous

avons constaté après 14 jours d’HH, augmente vraisemblablement par voie réflexe la

décharge des motoneurones α du muscle soleus de Rat. Par conséquent, ceci serait en partie

responsable des hyper-extensions observées durant les activités posturales et locomotrices.

Enfin, le troisième facteur serait d’ordre supraspinal. L’activité EMG du muscle soleus de

Rat disparaît tout de suite après une déafférentation par section bilatérale des racines dorsales.

Un à 2 jours plus tard, elle réapparaît. Cette réapparition de l’activité EMG serait due à une

hypersensibilité des neurones spinaux aux influences supraspinales (Hnik et coll., 1982). De

plus, chez le Rat, après 14 jours d’HH, l’enregistrement de l’activité électroneurographique
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efférente (engendrée par la stimulation de la région mésencéphalique locomotrice) en

condition de locomotion fictive (ablation du cortex cérébral entier, paralysie de l’animal,

section bulbaire haute réalisée au niveau précolliculaire), a montré que les nerfs des muscles

extenseurs sont plus fréquemment activés et que les durées d’activation sont augmentées par

rapport aux animaux contrôles (Canu et coll., 2001). Cela se produit en dépit du fait que les

influx afférents sensoriels sont extrêmement diminués. Canu et coll. (2001) ont conclu que

l’HH induirait une plasticité au niveau des réseaux de neurones centraux impliqués dans la

commande locomotrice.

III. EFFETS D’UNE PERIODE D’HH SUR LE CONTENU EN ISOFORMES DE

MHC DES FIBRES INTRAFUSALES

L’hypodynamie-hypokinésie provoque une atrophie musculaire principalement au

niveau des muscles lents posturaux. Elle s’accompagne de changements typologiques

(augmentation du nombre de fibres rapides et diminution de celui des fibres lentes de type I)

et d’expression des différentes isoformes de MHC (diminution de l’isoforme lente MHC I et

augmentation des isoformes rapides de MHC) dans les fibres musculaires extrafusales (pour

revue voir : Edgerton et Roy, 1996). Au contraire, aucune donnée bibliographique ne

concerne les effets d’un tel environnement sur les propriétés histochimiques et

immnunohistochimiques des fibres intrafusales. Il est connu que les fibres Ia établissent des

contacts directs avec les motoneurones α et β, mais elles se projettent aussi sur des

interneurones qui font synapse avec les axones γ fusimoteurs (Bernstein et Goldberg, 1995).

Notre hypothèse de travail a été la suivante : la diminution présumée des influx afférents Ia

en conditions d’hypodynamie-hypokinésie (Ohira et coll., 1992), affecterait la décharge

des motoneurones γγγγ et ββββ, et modifierait ainsi l’expression de certaines isoformes de MHC

contenues dans les fibres intrafusales. Il est bien connu que les motoneurones γ statiques

reçoivent des informations issues des neurones du noyau vestibulaire latéral de l’oreille (Carli

et coll., 1967). Etant donné la position adoptée par le Rat lors de l’utilisation du modèle de

Morey et coll. (1979), on peut supposer que l’angle d’inclinaison de la tête de l’animal par

rapport au sol est changé. En conséquence, la décharge des neurones vestibulaires serait

changée, ce qui modiferait donc les caractéristiques de décharge des axones γ statiques. Ceci

nous a donc conduit à étudier les effets d’une période de 14 jours d’HH sur l’activité

ATPasique et l’expression des différentes isoformes de MHC dans les trois types de fibres

intrafusales du muscle soleus de Rat. Nos résultats montrent que le nombre et la distribution

des fuseaux neuromusculaires, ainsi que le nombre, la surface, et les propriétés

histochimiques des fibres intrafusales ne sont pas affectés après une période d’HH.
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Cependant, des changements d’expression de certaines isoformes de MHC sont

majoritairement constatés au niveau des fibres à sacs. En effet, une diminution significative

de l’expression de l’isoforme lente MHC I et ainsi qu’une légère mais significative

augmentation de l’expression de l’isoforme de MHC slow-tonic sont observées dans les

régions B et C de la fibre B1. L’expression de l’isoforme de MHC α-cardiac est

significativement diminuée le long de la fibre B2 et dans les régions B et C de la fibre B1. De

plus, dans 12 fuseaux neuromusculaires parmi les 32 analysés du groupe HH, les fibres à

chaînes expriment les isoformes MHC I et MHC α-cardiac sur une très courte portion de la

région A, alors que ces isoformes ne sont jamais exprimées en condition normale. La

diminution de l’expression de l’isoforme MHC α-cardiac et l’augmentation de l’expression de

l’isoforme MHC slow-tonic dans les fibres B1 et B2 pourraient probablement résulter d’une

diminution de l’influence de l’innervation motrice (motoneurones β et γ) provoquée de

manière réflexe par une diminution de l’activité de l’innervation afférente. L’intervention de

perturbations dans le transport de substances neurotrophiques transportées de manière

antérograde des afférences Ia vers les fibres intrafusales n’est cependant pas à exclure, étant

donnée que ces facteurs sont étroitement impliqués dans la régulation de l’expression des

isoformes de MHC dans ces fibres (Walro et coll., 1997). Cependant, aucune donnée

bibliographique ne nous permet d’expliquer pourquoi certaines fibres à chaînes expriment les

isoformes MHC I et MHC α-cardiac après HH.

En conséquence, ces changements de l’expression des isoformes de MHC dans les

fibres intrafusales, pourraient modifier le contrôle de la sensibilité des fuseaux

neuromusculaires par les motoneurones β et γ. En effet, le degré d’étirement des régions

sensorielles des fibres intrafusales en réponse à une stimulation d’axones fusimoteurs pourrait

être modifié, étant donné les changements d’isoformes de MHC (contractions modifiées) des

fibres intrafusales. De plus, nous pouvons également supposer que ces modifications

d’expression des isoformes de MHC pourraient affecter les propriétés visco-élastiques des

fibres intrafusales et ainsi être en partie responsable des changements dans les décharges des

fibres Ia et II observés après une période d’HH.
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Nos résultats montrent pour la première fois et de manière indirecte, que les

informations afférentes issues des mécanorécepteurs cutanés plantaires sont fortement

diminuées pendant l'HH. Le fait de les réactiver compense partiellement l'atrophie et les

pertes de forces musculaires se développant après 14 jours d'HH. Ceci montre pour la

première fois, l'implication du manque de ces messages afférents dans l'apparition des

modifications musculaires observées dans de telles conditions expérimentales.

Nous avons également démontré qu'après une période de 14 jours d'HH, les fréquences

de décharges des fibres Ia et II des fuseaux du muscle soleus de Rat, en réponse à des

étirements en rampe et sinusoïdaux, étaient augmentées. Ce résultat original suggère que

l'étirement musculaire est mieux perçu par les fuseaux après un épisode d'HH. De plus, l'HH

provoque des modifications dans l'expression de certaines isoformes de MHC (I, slow-tonic,

α-cardiac) principalement le long des fibres à sacs nucléaires et dont l’origine reste à élucider.

Les résultats issus de ces travaux peuvent être utilisés comme données de base pour

comprendre le développement de la plasticité musculaire, ainsi que pour expliquer les

perturbations posturales et locomotrices observées après une période d'HH. Il serait cependant

intéressant d'étudier le contrôle de la sensibilité des fuseaux neuromusculaires par les axones

fusimoteurs γ statiques et γ dynamiques après 14 jours d'HH. En effet, étant donné les

changements d'expression de certaines isoformes de MHC dans les fibres intrafusales, la

contraction de ces fibres engendrée par les axones fusimoteurs pourrait être changée. En

conséquence, le degré d'étirement des régions sensorielles serait modifié, ce qui perturberait

les décharges afférentes des fibres Ia et II lors d'une stimulation fusimotrice.
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Le modèle animal de Morey est très utilisé pour mimer les conditions (HH)
d’Hypodynamie (absence de charge corporelle) et d’Hypokinésie (réduction de l’activité
motrice) établies au cours d’un vol spatial. L’HH entraîne le développement d'une plasticité
musculaire caractérisée par une atrophie, des pertes de forces, des modifications des
cinétiques de contraction, et des changements en protéines (isoformes des Chaînes Lourdes de
Myosines, MHC). L’origine de ces modifications n’est pas connue, bien qu’il soit suggéré un
rôle joué par le manque de messages afférents. Notre travail s’est focalisé chez le Rat sur les
récepteurs cutanés plantaires et les fuseaux neuromusculaires (FNM) du muscle soleus. En
HH, les mécanorécepteurs cutanés plantaires ne sont plus stimulés. Leur réactivation
compense partiellement l’atrophie et les pertes de forces musculaires. Ce protocole pourrait
donc constituer un moyen de contre mesure non invasif utilisable pour l'Homme en vol
spatial.

Avant d’étudier l’activité des FNM (propriocepteur sensible à l’étirement musculaire en
normo-gravité), nous avons défini les critères permettant de différencier les décharges des
fibres afférentes Ia de celles des fibres II sur l'animal normal. Après HH, leurs réponses sont
augmentées lors d'étirements en rampe et sinusoïdaux. L’étirement musculaire serait donc
mieux perçu par les fuseaux et aurait pour origine des modifications dans les propriétés
biomécaniques du muscle soleus. Ceci pourrait expliquer les modifications de la posture et de
la locomotion observées après HH. L’HH entraîne aussi des changements d’expression des
isoformes de MHC I, slow-tonic, et α-cardiac au niveau des fibres intrafusales à sacs
nucléaires. Ceci est la conséquence de changements d’activité de l'innervation motrice des
FNM (axones γ et β).

Mots clés : Rat, Muscle soléaire, Microgravité simulée, Plasticité musculaire, Récepteurs
cutanés plantaires, Fuseaux neuromusculaires, Fibres nerveuses sensitives Ia, Fibres
nerveuses sensitives II, Electrophysiologie, Immunohistochimie.

Morey’s model is known to reproduce HH conditions (Hypodynamia : absence of
weight bearing, Hypokinesia : reduction of motor activity) observed in microgravity. HH
conditions is the trigger of a muscular plasticity characterized by an atrophy, a decrease in
muscle strengths, changes in contraction kinetics and modifications in contractile proteins
(Myosin Heavy Chains : MHC). The origin of these alterations remains unclear, even if a lack
of afferent messages was proposed. Our study was axed in the Rat 1) on the cutaneous
receptor stimulation and 2) on the muscle spindle discharges in soleus muscle.

In HH, the receptor stimulation counteracts partly the atrophy and the decrease in
muscle forces. This experimental protocol could be a no invasive countermeasure mean,
easily used in Man during real microgravity.

In the second part of our study, we have defined in control animals, the parameters
which differentiated in the spindle, the Ia from II fiber discharge. After HH, their responses
are increased both after ramp-and-hold and sinusoidal stretches. Muscle stretch appears better
transmitted to the muscle spindle. This result could be originated in modified biomechanical
characteristics in the soleus muscle. This could explain both alterations observed in posture
and locomotion after HH.

HH conditions also produces some modifications in the MHC expression such as
MHC I, slow-tonic and α cardiac isoforms in bag fibers. This result could reflect some
changes in the spindle motor innervation (γ and β).

Laboratoire de Plasticité Neuromusculaire, Bât. SN4, EA 1032, IFR 118,
Université des Sciences et Technologies de Lille I, F-59655 Villeneuve d’Ascq Cedex.
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