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LES SOURCES D’ENERGIE IMMEDIATE DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE. 7 A

INTRODUCTION

Durant la contraction, le muscle strié produit du travail mécanique et libére de
la chaleur. L’origine de cette énergie et les mécanismes qui en controlent la produc-
tion sont 'objet de recherches poursuivies avec constance depuis plusieurs siécles,
et il n’est pas exagéré de dire que ces deux questions ont inspiré des travaux qui ont
mené¢ 4 la formulation de concepts fondamentaux en physiologie.

Ce n’est que vers le milieu du x1x® siecle, a la suite des travaux de LLAVOISIER, de
Mavyer et de HeELmuOLTZ, que s’implante le concept fondamental de la conserva-
tion de I’énergie, et, corollaire inévitable, de I’équivalence de ses différentes formes:
travail mécanique, chaleur, etc... ; le concept d’une force vitale, créatrice du travail
musculaire, était définitivement abandonné. Le premier principe de la thermodyna-
mique donnait une base solide a la construction d’une énergétique musculaire.

Pendant prés de cent ans pourtant, les progres devaient étre bien modestes. Il
paraissait évident que I’énergie musculaire devait étre mobilisée aux dépens de
réservoirs situés a intérieur du muscle, puisque celui-ci se contracte encore norma-
lement, méme s’il est détaché complétement de 1’animal.

Mais la difficulté était de préciser la maniere de mesurer I’énergie potentielle chi-
mique, et d’identifier les réservoirs chimiques en cause.

Il nous faut expliquer d’abord ces deux concepts, avant de pouvoit passer a
’étude concrete de I'énergétique musculaire. Un traitement plus approfondi pourra
s’étudier dans une étude de WiLkrie (1960).

1. LE BILAN ENERGETIQUE.

Au niveau de fait ou est arrivée I’étude de I’énergétique musculaire, la thermody-
namique nécessaire a sa compréhension reste 4 un niveau extrémement élémentaire.
Cette situation n’est sans doute pas tellement liée a une déficience des concepts
théoriques, que plutdt a Pextréme difficulté de vérifier des théories thermodyna-
miques raffinées sur des muscles ot les mesures des paramétres nécessaires ne
peuvent se faire quavec de grandes approximations, et ol, souvent, il n’est pas
possible de réunir simultanément des informations nombreuses.

On peut se contenter d’un modele trés simplifié. Soit un systeme fermé d’un point
de vue thermodynamique, c’est-d-dire que le systéme peut échanger de 1’énergie
avec 'extérieur, mais non de la matiére et isotherme, c’est-d-dire que sa tempé-
rature ne varie pas. Admettons qu’une réaction chimique (1) se déroule dans le
systéme :

A—— B , —AH (1)




8 A G. MARECHAL

Supposons une transformation du systéme telle qu'une mole de A devient une
mole de B. L’énetgie interne du systéme aura changé en général, et la différence
apparaitra sous forme de chaleur. Cette dégradation n’est quantitative que si le
volume du systéme reste constant. Si la réaction se déroule a pression constante, ce
qui est le cas des réactions biologiques, le travail d’expansion sera aussi dégradé
en chaleur. Il est commode de considérer une fonction thermodynamique groupant
ces deux postes : ’enthalpie. La chaleur Q produite par la transformation d’une
mole de A en une mole de B est définie « enthalpie molaire » et est symbolisée
— AH. Ce raisonnement s’étend facilement au cas ou plusieurs réactions surviennent
simultanément ou-consécutivement. Si AH; est enthalpie molaire de la réaction j,
et si m; est le nombre de moles de substrat 7 qui ont réagi, la chaleur produite par le
systéme est :

i=n
0 = = : m; AH; 2)
i=1

\

Si ces réactions surviennent dans une structure qui oblige I’énergie a parcourir
un chemin choisi, on peut tirer du systéme de I’énergie sous une autre forme : élec-
trique (cas des batteries) ou mécanique (cas du muscle stri¢). La chaleur dégagée
est réduite du montant de ’énergie dégagée sous une autre forme. Si W est le travail
mécanique, on aura (WiLkig, 1960 ; WoLeDGE, 1971) :

i=n
W+ Q=— ¥ m AH; 3)
Dl

i=1

Ces notions étaient déja bien précisées au début du siecle, et furent un des guides
des travaux de HrLL et MEYERHOF qui dans les années 1920 ouvrirent la voie a I’élu-
cidation de la glycolyse.

Le point important de I’équation (3), qui définit le « bilan énergétique », est de
relier les phénomenes chimiques (ou éventuellement physiques) qui se passent dans
le muscle, a la production d’énergie musculaire.

11 faut donc pour obtenir un bilan énergétique complet :

10 mesurer le travail mécanique (W) du muscle et la chaleur produite (Q) lors de
la contraction musculaire ;

20 jdentifier les réactions biochimiques en cause ;

30 évaluer les enthalpies de ces réactions (par des mesures de calorimétrie) ;

40 mesurer 'avancement de ces réactions dans les contractions ;

50 vérifier le bilan énergétique, par le truchement de I’équation (3).

Le point 1 du programme ne souleve plus guére de problémes techniques : les
méthodes mises au point par HirL vers les années 1930-1950 nous permettent d’é-
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valuer avec précision la chaleur produite par le muscle en contraction, et son évolu-
tion temporelle, avec une résolution de quelques milliemes de secondes (cf. HrLy,
1965).

Le point 2 résume le probleme le plus difficile. Les réactions biochimiques sont
découvertes A partir d’extraits de muscles plus ou moins purifiés. Au cours des
derniéres décennies, les biochimistes ont amassé de la sorte une riche moisson qui
les a menésa construire une théorie complexe et admirablement intégrée des réac-
tions chimiques cellulaires, et, plus particulierement; musculaires. Ce qui place le
physiologiste devant un double probleme : dans quelle mesure les réactions pos-
tulées par les biochimistes surviennent-elles effectivement dans le muscle ? et dans
quelle mesure #ouzes les réactions intéressantes ont-elles ¢t¢ identifies. La réponse
a ces deux questions forme I’essentiel de ce rapport.

Le point 3 implique uniquement des mesures 7 vitro - il 0’y a pas de difficultés
quant aux concepts, ni méme quant aux techniques. Il peut cependant étre difficile
alors de reproduire exactement les conditions physico-chimiques ou se déroulent
les réactions in vivo. Notamment, les ions H+ sont absorbés par des mélanges-tam-
pons en produisant une chaleur de neutralisation qui dépend de la nature du tampon:
comme on ne connait pas exactement tous les mélanges tampons actifs dans la cel-
lule musculaire durant une contraction, on ne peut pas les reproduire i vitro, ni
meme calculer théoriquement leurs contributions 4 la chaleur de neutralisation.

Heureusement, ce poste de production de chaleur est de faible grandeur : il rend
plus imprécise la méthode des bilans, sans toutefois rendre impossible son applica-
tion. Nous n’¢tudierons pas cette question de maniére critique. Nous nous conten-
terons de citer simplement les résultats des mesures faites 7 vitro. Ce probléme est
discuté en profondeur par WoLEDGE (1971).

Le point 4 implique des problemes méthodologiques importants, que nous discu-
terons plus loin (cf. aussi Carrson, 1963).

Enfin le point 5 est le but ultime ol toutes ces informations sont reliées par 1’¢-
quation des bilans (3). L’importance de cette ¢quation réside en ce qu’elle nous
fournit un critére quantitatif qui nous permet d’évaluer la justesse de nos théories
biochimiques et énergétiques. Si le bilan ¢nergétique est ¢équilibré, nous sommes
autorisésa penser que notre image théorique de Iénergétique musculaire est cor-
recte ; ce n’est pas une preuve définitive, car il peut y avoir des réactions chimiques
thermoneutres non identifiées qui surviennent pendant la contraction, ou encore,
on peut avoir négligé deux réactions dont les enthalpies s’annulent parce que I'une
est exothermique et l'autre est endothermique. Si le bilan n’est pas équilibré, le
résultat est encore plus intéressant, car cela signifie qu’une ou plusieurs réactions
chimiques sont négligées. Cette conclusion est inévitable, car la précision des me-
sures physiques (chaleur et travail) est telle qu’on ne peut pas admettre une erreur
ou une omission de ce coté-la. 1l est naturellement toujours difficile de se rendre
compte de Uexistence d’une réaction inconnue : c’est de 14 que la méthode des bilans

¢énergétiques tite son importance majeure.
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2. LLEs REACTIONS BIOCHIMIQUES DU MUSCLE STRIE.

La figure 1 résume de maniére trés compacte I'essentiel de nos connaissances
actuelles. Les grandes étapes historiques de leur découverte sont suggérées par le
nom d’un chercheur dont le travail fut décisif, ainsi que par la date de la publication.
Il y a naturellement beaucoup d’arbitraire dans ce procédé. Une histoire moins som-
maire pourra se lire dans BastroLm (1950) et surtout dans I'admirable livre de
NeepHAM, intitulé Machina Carnis (1971). On remarquera immédiatement le role
central de PATP (adénosine triphosphate) qui peut s’hydrolyser en ADP (adéno-
sine diphosphate) et phosphate inorganique (P;). Les réactions de gauche u#ilisent
PATP, tandis que celles de droite synthétisent ’ATP. Les enthalpies molaires des
réactions sont valables pour les conditions qui reégnent dans le muscle et sonttirées
de WorLeDGE (1971).

POTENTIEL d°ACTION

+
Jibsis et Ca'ls PHOSPHORYLCREATINE

0’ Connor Nachmansohn 1928
1Rt Pt Lohmann 1934
’
+4 ,// FONB Chevreul 1835
Ca'ipre ATP~_ (.neomic ~CREATINE

Lohmannis2s

Heilbrunn
et
Wiercinski
18947

- GLYCOGENE

- ~ Cl. Bernard 1853

IMP <— AMP

e ® .Berzelius 1807

- LACTATE

\ Fletcher- Hopkins 1907
\
ADP + Pi Fletciper 0,
Lohmann 1335 \
ACTOMYOSINE o=
Weber 1935 v.Liebig 1850
W+Q o,
Fic. 1. — La « Roue » de ’ATP illustre la position centrale de ’ATP dans le métabolisme muscu-

laire. A droite sont schématisées les réactions couplées a une synthe¢se d’ATP ; & gauche celles
qui puisent leur énergie a partir du couple ATP-ADP.

L’hydrolyse de ’ATP suivant la réaction :
ATP*- + H,0 —————~ ADP3- + HPO2- 4 H+ 4
— AHupp = 11 kcal /mole

est catalysée par 'actomyosine (ENGELHARDT et LjuBiMova, 1939) et est couplée a
la déformation mécanique des protéines contractiles (actine et myosine), quiagissent
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comme un systeme structuré assurant une canalisation de I’énergie libérée par ’hy-
drolyse de PATP vers une transformation en énergie mécanique. Cette réaction est
aussi couplée a une pompe moléculaire qui transfere le calcium ionisé libre dans le
sarcoplasme vers les citernes du réticulum sarcoplasmique. Il y a ici, en somme,
transformation de I’énergie libérée par I’hydrolyse de I’ATP en énergie osmotique.
Ce mécanisme assure le relachement du muscle, attendu que la présence d’ions cal-
cium ionisés est nécessaire a l'activation des protéines contractiles. Le phénomeéne
qui permet le démarrage de la contraction est le potentiel d’action musculaire, qui
agit en provoquant une libération du calcium lié aux systémes des membranes
intracellulaires (réticulum sarcoplasmique) vers le sarcoplasme (cf. HASSELBACH,
1964 et Griiis, 1972, pour des exposés détaillés).

Les réact

W

ont des réactions couplées a une resynthése de PATP, suivant la réaction :

ADPs- + HPO2- + H¥ — > ATP4+ + H,0 (5
On distingue trois grands types de réactions de restauration.
a) Les réactions anaérobiques non-glycolytiques :
Au nombre de deux : la réaction de LorMANN (1934), ot la synthése d’ATP se fait

1s de la phosphoryleréatine (PC) 5 dans cette réaction le groupe phosphoryl

de la PC est transféré sur PADP laissant la créatine C :
ADP + PC + H* ————— ATP 4+ C (6)
— AHpe = — 2 kcal /mole

est catalysée par 'enzyme « ATP-créatine transphosphorylase ». La

Iysée par la myokinase (suggérée seulement a la figure 1) consiste en un

osphate entre deux molécules ’ADP :

2 ADP3- =———=> ATP*- + AMP2- )
— AHapr = 1 kecal /mole

iuit formé en méme temps que PATP est 'adénosine monophosphate. Il est
ne réaction qui est de peu d’intérét d’un point de vue énergétique, mais

g}
'

)
e
I
=
ge)
a1}

i

n inosine monophosphate (IMP) :
AMP?- + HY* ———~ IMP2- ++ NH,* (8
— AHuw» = 3 kcal /mole
b) Les réactions anaérobiques glycolytiques
Le catabolisme d’une unité glucosyl (ou glucose) en deux molécules d’acide lac-

tique est couplé a la synthese (théorique) de 3 molécules d’ATP, suivant les équa-
tions :

1/2 unité glycogéne —————— acide lactique + H+* (9a)
— AHpac = 22 keal /mole
1,5 ADP3- 4 1,5 HPO 22~ ————— 1,5 ATP4- + 1,5 H,0 (9 b)
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Les nombreuses étapes intermédiaires ont été décrites d’abord par MEYERHOF
et EMBDEN entre les années 1920 et 1940 (pour un apergu historique, consulter
NeepHAM, 1971).

) Les réactions oxydatives.

De nombreux substrats peuvent céder des électrons 4 Poxygéne moléculaire par
la chaine des transporteurs mitochondriaux. Ces réactions sont couplées 4 une syn-
these I’ATP. 1’étude de ces réactions sort du cadre de ce rapport (cf. Jossis, 1964).
Nous rappellerons seulement la notion classique que 'oxydation compléte d’une
mole de glucose est couplée 4 la synthese de 36 2 40 moles ’ATP :

CoHpO4 + 60y — 6 H,0 + 6 CO, (10 a)
36 ADP3- + 36 HPO2- + 36 H+ —— 36 ATP*- + 36 H,O (10 b)
% Oxyaene BAc.gras libres
140 °-XY9 OGlucose
[ BAc.lactique )
%
120 / %
100 ‘ \ / :
L. 51
4
8ol 2 /
OL
7 %
Lol J/4]
5
20L
0 _1
0 20 30 50 30 80 70 B 9 100 (min)
Repos—= Travail
QR: 0,78 1,04 095 081 078 0,80 0,88
Vo,: 03 M5WI 62 52 51 65 [wogmm]

Fi6. 2. — Les apports énergétiques du sang au gastrocnémien de chien ; la consommation d’oxygeéne (Vo b
est fractionnée suivant les substrats oxy des glucose, acide lacthue ou acide gras libtes ; on note
qu'au début du travail, les deux tiers de 10&_\ gene consommé servent 4 oxyder des réserves
intra-cellulaires (HIRCHE, GriN et WALLER, 1970).

La figure 2 résume bien les réponses métaboliques oxydatives au travail muscu-
laire. HircHE, GriiN et WaLLNER (1971) ont mesuré la consommation d’oxygene
de glucose, d’acides gras et d’acide lactique d’un gastrocnémien de chien (par la
technique des différences artério-veineuses de Fick) ainsi que la production de CO,.
La consommation d’oxygéne du muscle est notée 4 la seconde ligne en dessous du
tableau : elle s’accroit considérablement lorsque le muscle est tétanisé (0,2 s toutes
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‘es 0,5 5). Le quotient respiratoire montre des variations qui suggerent que les subs-
trats oxydés pendant le travail sont différents suivant la phase de travail du muscle.
La figure donne la répartition de Poxygene consommé entre les trois substrats four-
nis au muscle par la circulation. On note tout de suite qu'au début du travail mus-
ulaire, les substrats prélevés au sang sont en quantité trop faible par rapport 4 Poxy-
ene consommé. Il est clair qu’a ce moment le muscle oxyde ses réserves (glyco-
ene, sans doute, puisque le QR est voisin de 1). Aptes une dizaine de minutes, un
nouvel équilibre s’installe : la puissance musculaire est réduite 4 peu prés 4 la moitié
de la puissance initiale (par « fatigue » du muscle), et le muscle oxyde uniquement
des substrats apportés par voie sanguine, avec une proportion d’acide gras plus
¢levée que celle qu’il utilisait au repos.

[

c
g
g

En conclusion, les réactions situées du coté gauche du cycle sont celles qui pro-
voquent ou contrdlent la contraction ; les réactions situées du c6té droit techargent
le réservoir énergétique d’ATP, soit déja pendant la contraction, soit apres la con-
traction.
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I. — DIDENTIFICATION DES REACTIONS BIOCHIMIQUES
DE L4 CONTRACTION

Le physiologiste ne peut se contenter d’accepter les théories construites par les bio-
chimistes. Il doit encore démontrer que les réactions postulées par ceux-ci se passent
effectivement dans un muscle intact dans le corps de ’animal, ou encore isolé. Deux
voies s’ouvrent a I'abord de ce probléme : on peut examiner le muscle durant et
apres la contraction par des méthodes physiques ; ou bien on peut arréter le méta-
bolisme musculaire 4 un moment choisi de la contraction, ou aprés, et analyser le
muscle par des méthodes chimiques. Le premier groupe de méthodes a I'avantage
de ne pas détruire le muscle : on peut donc évaluer la cinétique des phénomeénes et
multiplier les observations sur un méme muscle ; en revanche, elles sont souvent
peu spécifiques, en ce sens que des variations d’un parametre physique ne sont
qu’exceptionnellement le témoin d’une réaction chimique particuliére. Le deuxiéme
groupe de méthodes a le désavantage de détruire le muscle : on ne peut donc faire
qu’une seule observation sur un muscle, mais, en revanche, cette observation est
bien spécifique d’une réaction chimique déterminée.

1. Les méthodes physiques

A) LA PRODUCTION DE CHALEUR.

L’équation du bilan énergétique (3) indique le rapport étroit qui doit exister entre
les réactions biochimiques et la chaleur dégagée par un muscle. Au cours d’une
longue suite de travaux s’étendant sur plus de cinquante ans, Hivr a imaginé, déve-
loppé et utilisé des méthodes raffinées pour la mesure de la production de chaleur
du muscle, en déposant celui-ci sur une pile thermo-électrique (cf. Hirr, 1965). A
cause de leur grande résolution temporelle, ces méthodes sont précieuses pour éva-
luer la cinétique des réactions biochimiques pendant une contraction. Elles ne four-
nissent d’informations quant a la nature de ces processus que si leur utilisation est
combinée avec celle d’inhibiteurs du métabolisme. C’est ainsi que Hrrr (1913) a dis-
tingué une chaleur produite pendant la contraction (chaleur « initiale ») d’une cha-
leur produite aprés la contraction (chaleur de « restauration ») et que WEISZACKER
(1914) a montré que le remplacement de 'oxygéne par de I’azote ne modifie en rien
la chaleur initiale, mais diminue considérablement (des 4 /5) la chaleur de restaura-
tion. Il est donc clair que les oxydations sont des réactions tardives, qui sutviennent
apres la contraction. D'apreés ’évolution temporelle de la chaleur de restauration,
on peut estimer que la plus grosse partie de la chaleur oxydative est produite a la
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température ordinaire endéans les 10 minutes qui suivent un tétanos de quelques
secondes. Cette évolution temporelle fut confirmée par des mesures directes de la
consommation d’oxygéne des muscles (D. K. Hrir, 1940). Une analyse fine de
cette €volution temporelle 2 permis 2 GODFRAIND--DE BECKER (1972) &’y distinguer
deux phases : la plus lente est purement oxydative, la plus rapide provient en partie
des réactions glycolytiques. Ces expériences prouvent que la glycolyse démarre tou-
jours apreés un tétanos, méme si la contraction est bréve et le muscle bien oxygéné,

La chaleur initiale, comme la force d’ailleurs, ne sont absolument pas affectées par
la présence ou I’absence d’oxygéne (WEISZACKER, 1941). On doit en inférer que les
réactions biochimiques directement responsables de la contraction n’impliquent
pas lutilisation d’oxygéne.

L’étape suivante est de tenter une dissection biochimique de la chaleur initiale &
I'aide d’inhibiteurs appropriés. L’iodoacétate (IAA) bloque la glycolyse au niveau
de la triosephosphate déshydrogénase. LLUNDSGAARD, en 1930, devait démontrer
que ce poison n’empéche pas la contraction du muscle, mais que la production d’a-
cide lactique déclenchée par la stinulation est completement arrétée. Ce poison n’ar-
réte cependant pas les oxydations.

La chaleur initiale n’est guére modifiée par I'iodoacétate (Fisuer, 1930). On peut
en inférer que la glycolyse n’est pas couplée directement aux réactions contractiles.
On comprend que la chaleur initiale ne soit pas influencée par la présence ou I’ab-
sence de glycolyse, dans la mesure ou, comme EMBDEN ¢f 4/. (1927, 1928) T’ont
démontré, la glyeolyse survient aprés la contraction. Cependant, lors d’un seul long
tétanos de 12 s a 20°C la glycolyse démartre pendant le tétanos, comme en témoigne
une production d’acide lactique. Or dans ce cas, la chaleur initiale reste identique,
que la glycolyse soit bloquée ou non (CANFIELD ¢f 4/., 1971). Je reviendrai plus loin
sur le probléme que pose cette observation.

Enfin, sous Paction du 1-fluoro-2, 4-dinitrobenzéne (FDNB), qui bloque la
créatine-ATP transphosphorylase, sans toutefois abolir I'excitabilité et la conduc-
tibilit¢ du musele (Caix et Davies, 1962), la chaleur initiale du muscle diminue
(Ausert, 1964). Ce fait aurait pu suggérer que la réaction de transphosphorylation
PC ——— ATP (eq. 6) contribue de fagon importante  la chaleur initiale, mais
une telle conclusion est erronée, puisque cette réaction est endothermique.

B) Les variarions pe pH.

Les réactions biochimiques (4 2 8) s’accompagnent d’échanges d’ions H+. 11 est
possible de les identifier (dans une certaine mesure seulement) par la mesuredes
variations de pH enregistrées durant et aprés une contraction. En appliquant une
électrode de verre 2 la surface du muscle, Dusuisson (1938) a pu mesurer I’évolu-
tion temporelle des variations de pH durant et aprés une contraction ; il la divise
en 4 phases. Ces expériences approfondies par DisTECHE (1960) montrent claire-
ment que les réactions biochimiques s’enchainent en un ordre précis. On observe
d’abord une phase acide (b) attribuée a ’hydrolyse de PATP (téaction 4), puis une
phase alcaline (c) résultant de ’hydrolyse de la PC couplée a une resynthése d’ATP
(réaction 6) ; ensuite, et aprés la contraction, s’observe une acidification (d) pro-
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voquée par ’apparition d’acide lactique (téaction 9). La phase (a) est une acidifica-
tion contemporaine du potentiel d’action et du développement rapide de la force
qui parait liée & des variations de charges des protéines contractiles déformées pat
Peffort mécanique.

C) LES VARIATIONS DE FLUORESCENCE ET DE TRANSMITTANCE.

Si le muscle est illuminé par une lumiére ultra-violette (366 nm), il réémet une
lumiere fluorescente centrée sur une longueur d’onde de 460 nm dont intensité
est une fonction du taux de NADH. T.e NAD+ oxyd¢ ne fluotesce pas. L’intensité
de la fluorescence est donc un index du degré de réduction du NAD+, Lorsque
Pactivité des mitochondties augmente, et que I'oxygene accepte les électrons dévalant
la chaine respiratoire, le NADH est oxydé en NAD+, et on observe une diminution
de la fluorescence. Aprés une secousse, Poxydation du NAD+ atteint un maximum
en 20 s environ, puis retourne 4 son point de départ en plusieurs minutes. Cette
expérience confirme donc la lenteur des processus oxydatifs déja soulignée par I’évo-
lution temporelle de la chaleur de restauration et de la consommation d’oxygene
apres une contraction (J6ssrs, 1963).

Les variations de fluorescence sont trés étroitement lies a la production de chaleur
de restauration, avec de faibles différences de cinétique (GODFRAIND-DE BEckeg,
1972). L’iodoacétate influence les deux phénomenes de manitre analogue, ce qui
suggere que la glycolyse (et donc le NADH sarcoplasmique) contribue aux variations
de fluorescence. En gros, on peut dire que les informations obtenues par I’étude de
la fluorescence recouvrent et confirment celles tirées des obsetvations surla chaleur
de restautation (GoprraIND-DE BeckEer, 1972).

L*état d’oxydo-réduction du cytochrome 4 de la chaine respiratoire des mitochon-
dries peut s’évaluer par la transmittance du muscle 4 430 nm. Dans le muscle au repos,
la concentration de PADP est normalement trés basse, inférieure sans doute 2
0,05 micromole /g, et les mitochondries ne respirent guére, par défaut d’accepteur.
Le cytochrome b est alors réduit. Mais dés que survient une contraction du muscle,
on observe une oxydation du cytochrome & qui dématre dés le milieu de la secousse
et atteint un maximum en une 4 deux secondes (CHANCE et WrLLiams, 1955). Cette
oxydation peut signer une arrivée d’ADP aux mitochondries, et donc trahir une
hydrolyse I’ATP.

D) CoNCLUSIONS : LA THEORIE CLASSIQUE.

L’¢tude des parametres physiques que nous venons de voir confirme les données
rassemblées par les biochimistes, en précisant ’évolution temporelle des réactions
biochimiques durant la contraction. On peut résumer, ce qu’on peut appeler la théorie
classique, par les figures 1 et 3.

Le potentiel d’action déclenche une libération de Calcium ionisé dans le sat-
coplasme. Ces ions se fixent sur des protéines (la troponine) et permettent I’activité
ATPasique de D’actomyosine. I’ATP est hydrolysé¢ au contact des protéines
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contractiles et le muscle se contracte. Le reticulum sarcoplasmique reprend le
calcium ionisé en hydrolysant aussi de ’ATP. Si un nouvel excitant ne survient
pas le taux sarcoplasmique de calcium descend rapidement en dessous du niveau
nécessaire au maintien de lactivité ATPasique de I’actomyosine et le muscle se
relache. Cest une secousse. Des excitations répétées provoqueront un tétanos en
maintenant un taux ¢élevé de calcium sarcoplasmique, malgré Dlactivité continue de
la pompe 2 calcium. I’ADP formé est rephosphorylé en ATP principalement aux
dépens de la phosphorylcréatine (réaction de LLohmann, 6), et accessoirement par le
mécanisme de la réaction myokinasique (7). Un peu plus tard, la glycolyse démarre,
et il apparait de Iacide lactique ; et plus tardivement encore commencent les
oxydations. L’énergie dégagée par la glycolyse permet la rephosphorylation de

i
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Fi1c. 3. — L’évolution temporelle des réactions de restauration aprés un tétanos de 10 s (rectangle hachuré).
Schéma composé pour un sartorius de grenouille a 20°C. I’ ATP ne change pas (ceci estun peu
exagéré, car il peut diminuer un peu pendant de tels longs tétanos), d’aprés CANFIELD et MARE-
cuaL (1971) ; phosphorylcréatine (PC), hydrolyse d’aprés CANFIELD et MAREcHAL, 1972 ;
resynthése d’aprées Nacumansonn (1928) ; consommation d’oxygene, d’apres Hinn (1940) ;
Iévolution temporelle de l’acide lactique reflete ce qu’on observe dans les muscles de
mammifétes i situ ; chez la grenouille Poxydation du lactate (phase descendante de la courbe)
parait beaucoup plus lente (cf. BENDALL et TavLOR, 1970).

PADP en ATP, et aussi le renversement de la réaction de L.ohmann (6), c’est-a-
dire une rephosphorylation post-contractile de la créatine. Les oxydations contri-
buent aussi au renversement de ces réactions, mais peuvent étre couplées a une
resynthése de glycogene a partir d’acide lactique (MEYERHOF, 1920). Contestée dans
le cas des muscles de mammiféres (Kress et KORNBERG, 1957), cette synthése a été
démontrée récemment par BENDALL et TavLor (1970).

Nous allons maintenant étudier et critiquer cette théorie, la compléter en de nom-
breux points et souligner quelques-unes de ses insuffisances.

J. PHYSIOLOGIE, TOME 85, n° 1, 1972, 2
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2. Les méthodes chimiques

A) METHODOLOGIE.

Les réactions chimiques se succedent dans un muscle en contraction 4 une vitesse consi-
dérable, puisqu’une secousse dure moins d’une seconde. Les problemes techniques ont été
discutés en profondeur par CarrLsox (1963). Le premier probleéme que pose ce type d’in-
vestigation est de « fixer Pimage chimique » 2 un instant choisi. Cette fixation s’obtient
habituellement pat congélation, rapide. Si I’on utilise des muscles fins (comme le sartorius
de grenouille) et un liquide de réfrigération suffisamment froid (—160°C) et non volatil a
la température ordinaire (isopentane, fréons), le centre du muscle peut se refroidir 2 moins
dix degrés en 200 millisecondes. Un gros probleme reste, que méme les muscles controlés
non stimulés électriquement, sont stimulés au moment de Pimmersion dans le liquide
froid. On ne peut donc guére que comparer des muscles plus ou moins stimulés.

Les substances énergétiques doivent alors étre solubilisées, en prenant garde que les
enzymes musculaires ne les modifient pendant la préparation. Cela s’obtient en dissolvant
le muscle broyé dans de I’acide perchlorique ou trichloracétique froid (00C). Les substrats

sont alors analysés par des méthodes spectrophotométriques, chromatographiques, ou
enzymatiques.

On ne peut faire qu'une mesure sur un muscle. Si Pon veut étudier I’évolution tempo-
relle des substrats pendant et apres la contraction, il faut comparer une série de muscles
différents. Les variations biologiques sont importantes, et il est dés lors nécessaire d’uti-

liser des méthodes statistiques pour planifier les expériences, et pour en analyser les résul-
tats (cf. MARECHAL, 1964 ; CARLsON ¢/ al., 1967).

B) Les RESULTATS DES ANALYSES CHIMIQUES.

Hrr en 1950, dans un article remarqué, avait mis les biochimistes au défide
démontrer ’hydrolyse de PATP dans le muscle en contraction. Bien que la théorie
classique, symbolisée par la tigure 1, s’appuie sur un faisceau important d’argu-
ments biochimiques (Cf. Hamo1r, 1956), il fut impossible de rencontrer le d2fi de
Hivr @ la concentration de PATP ne change pas durant une ou plusieurs contrac-
tions (secousses ou tétanos) pour autant qu'on ne prolonge pas les stimulations
jusqu’a épuisement du muscle ; chez la grenouille (FLECKENSTEIN ¢/ 4/, 1954 ;
FLECKENSTEIN efa/., 1954 ; CARLSON et SIGER, 1960 ; MARr¥%cHAL, 1964 ; SPRONCK,
1965 ; CANFIELD et MARECHAL, 1971) ; chez la tortue (MomMAERTS, 1954 ; Mowu-
MAERTS ¢/ al., 1962) ; chez le chien (CERRETELLI ¢7 a/., 1969 ; PIIPER ¢f al., 1967) ;
chez P’homme (EpwarDs ez al., 1972 ; KARLssON, 1971). Ce fait est naturellement
paradoxal au regard du réle fondamental attribué 4 Pinteraction entre PATP et les
protéines contractiles (cf. fig. 1). Nous réexaminerons ce point plus loin,

En revanche, la concentration de phosphorylcréatine diminue réguliérement durant
une ou plusieurs contractions et ’on trouve une augmentation équivalente de créa-
tine et de phosphate inorganique. Ce fait est attesté par d’innombrables études, depuis
celles de Nachmansohn (1928) et LuNDSGARD (1930), jusqu’a celles toutes récentes
de GruserT ¢ a/. (1971) et HomsHEeR ¢f o/, (1972). Nous reviendrons plus loin sur
Paspect quantitatif de cette question. Notons seulement qu’il existe quelques études
publiées ot 'on rapporte que le taux de PC du muscle ne change pas durant une seule
Secousse ou un court tétanos (FLECKENSTEIN ¢£a/., 1954 ; MoMMAERTS, 1954 ; DAVIES,
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¢/ al., 1959 ; MOMMAERTS ¢f al., 1962). 1l subsiste cependant uneincertitude quant &
valeur de ces résultats qui sont obtenus par différence entre les concentrations de
PC de muscles controles et de muscles stimulés. Or la quantité de PC qui devrait
v ctre hydrolysée est inférieure aux variations normales de concentration que l'on

peut rencontrer entre deux muscles de la méme paire.

Quant 2 la glycolyse, on sait depuis EMBDEN ¢7 a/. (1928) qu’elle sutrvient aprés
¢ tetanos. Elle peut démarrer durant le tétanos, s’il est suffisamment long (GrrBerT
et 19 1). L;mro uction de chaque mole d’acide lactique formée i vivo (gastroc-
némien de grenouille) est couplée 2 la resynthese de 1,5 mole d’ATP ou de PC, en
Coninmaticm de 'équation 95 (CERRETELLI ¢f /., 1972). L’intensité relative des pro-

y t des oxydations dépend du type de fibres musculaires.

e

4rix

= habituellement trois types (STEIN et Papykura, 1962 ; GAUTHIER,
: les fibres « blanches » ou A (suivant la classification de Romanur,

rouges » ou B et les fibres « intermédiaires » ou C. A ces fibres corres-
s ites motrices (CLosg, 1967) généralement présentes ensemble dans
bres se distinguent par tous les parameétres biochimiques inves-
¥ et Bocex, 1971, pour une revue générale) que 'on peut trés brievement
s fibres anhe: sont grosses (44 1), rapides, elles utilisent tres vite leur
contractions, en produisant beaucoup d’acide lactique ; leur fatiga-
¢ KUGELBERG, 1968 ; Forxow et HubprickA, 1968) est grande. Ces
2 des contractions bréves en anaérobie. Les flbres rouges sont minces
i rapides que les fibres blanches, mais ne produisent pas ou guére
sont riches en mitochondries et elles peuvent oxyder, en particulier,

moins fatigables que les fibres blanches. Les fibres intermédiaires
lcm:eg, et adaptées a un métabolisme surtout oxydatif ; elles sont

C) Lt rroBLEME DE L’ATP.

ce de varation du taux d’ATP pendant la contraction s’explique assez
lans | e la théorie classique, si 'on admet que PATP hydrolysé
s ::«.pjubment rephosphorylé aux dépens de la PC (réaction 0).
“cux réactions (4 et 6) est une hydrolyse de PC en créatine et en

‘que, ce qui est précisément observé. L’enthalpie d’hydrolyse
A H.- est la sc e des enthalples de chacune des réactions, AHup et AHpc
keal ' GE, 1971).

jues du muscle, ainsi que les équilibres des substances éner-

me, plaident en faveur de cette interprétation. On sait
re, | ATP—creatme transphosphorylase, est trés active dans le
uvoir phosphoryler environ 60 micromoles d’ATP par
seconde (Kusy ¢z /., 1954). Nous verrons plus loin qu’une
renouille a 0°C exige la consommation de 0,29 micro-
de muscle. On voit donc que PADP formé peut étre
millisecondes par la réaction 6. Toutefois, 4 cause du

w

mole dATP par g»zmrn
1epho%phor\ 1é en quelqu
jeu des équilibres enzymatiques, la resynthése ne peut pas étre totale. D’apres

CAMTIELD et MarREcHAL (1971), ATP, ADP, AMP, créatine et PC sont en un équi-

t/\
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libre chimique régi par deux réactions : celle de Lohmann (réaction 6) et celle de la
myokinase (réaction 7), qui ont les mémes constantes d’équilibre que celle déter-
minée i vifro (cf. note 1) : 0,44 pour la myokinase (EGGLEsTON et Hems, 1952) et
22 pour la réaction de Lohmann (CARLsON et SIGER, 1959). On peut dés lors cal-
culer 4 partir des équations d’équilibre quelle est la quantité théorique ’ATP qui
ne sera pas rephosphorylée, et on trouve que pour une secousse, cette quantité est
de lordre de 3 milliemes de PATP présent. On comprend que cette variation infime
ne soit pas détectable par analyse chimique directe. Elle cotrespond cependant
exactement 2 la quantité d’ADP (0,009 umole /g pour une secousse) qui arrive aux

mitochondries d’apres les mesures fluorométriques de CHANCE et ConnNELLY (1957).

Les analyses chimiques les plus réceates de GILBERT ¢/ a/. (1971) ont révélé une légere
augmentation d’environ 100nmole d’ATP /g pendaat les deux premiéres secondes d’un
tétanos isométrique (sartorius de grenouille). Ce fait n’est pas en contradiction avec 'appa-
rition de la faible quantité d’ADP postulée par CHANCE et COoNNELIY (1957), mais est en
contradiction directe avec linterprétation de la phase & d’acidification du muscle étudiées
pat DistEcHE (1960). Cette augmentation d’ATP ne peut pas s’expliquer par une vartia-
tion des équilibres enzymatiques (réactions de Lohmann ou myokinase) ; mais pourrait
trahir une solubilisation dans le sarcoplasme d’ATP (ou d’ADP) lié aux protéines con-
tractiles.

On peut donc penset que la théorie classique pess rendre compte de tous les faits,
mais rien ne prome qu’elle est effectivement correcte. Il y aurait deux maniéres de
s’en assurer : soit de découvrir des réactions non prévues, soit d’apporter la preuve
d’une hydrolyse d’ATP suivie d’une resynthése rapide.

De 1954 a 1962, les expérimentateurs ont exploré de nombreuses possibilités en se
basant essentiellement sur I’hypothése que si une autre réaction que I’hydrolyse
d’ATP doit rendre compte de Iénergie de la contraction, cette réaction implique-
rait cependant encore une substance phosphorylée (cf. MommagrTs, 1969, pour
plus de détails). Un concept trés voisin motivait aussi ces recherches : la possibilité
qu’un substrat inconnu pourrait servir de vecteur d’énergie entre PATP et les pro-
téines contractiles. Toutes ces recherches furent vaines, et confirmérent donc la
théorie classique, mais trés indirectement.

La preuve d’une hydrolyse d’ATP pendant la contraction pourrait s’obtenir en
principe par étude des échanges isotopiques entre les différentes fractions phos-
phates durant une contraction. On peut, par exemple, plonger le muscle dans une
solution contenant du phosphate radioactif. Cependant ces expériences ont fourni
peu de renseignements intéressants, car le phosphate ne pénétre que lentement 4
travers la membrane musculaire. La vitesse d’entrée de 'ion étant beaucoup plus
faible que les vitesses d’échange entre les différentes fractions phosphates du muscle,
il s’ensuit que les substrats sont en équilibre isotopique, lequel n’est pas modifié

(1) Les auteurs (Homorst ¢/ a/, 1952 ; KIrsTEN ¢f a/., 1970) qui ne trouvent pas un tel équilibte enzyma-
tique dans le muscle négligent I'intervention de la myokinase et le fait que PADP acido-soluble comporte
plus de 90 9, d’ADP lié aux protéines, ct sculement moins de 10 9, est libre dans le sarcoplasme (SERAY-
DARIAN e al., 1962). Faute de faire cette correction, de nombreux auteurs nient qu ¢ les cing substances énet-
gétiques décrites soient en un équilibre chimique déterminé seulement par les réactions de Lohmann et
myokinasique.
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par la stimulation (FLECKENSTEIN et JaNkE, 1957). Cependant I’activité du phos-
phate ¢ de PATP augmente apres stimulation, ce qui est un indice que la réaction
myokinasique (7) a pu avancer ; c’est donc un indice indirect d’une production
d’ADP pendant la contraction. Ces expériences ont aussi révélé un fait curieux qui
n’a pas requ d’explication satisfaisante : atome de phosphore de la phosphoryl-
créatine a une activité spécifique qui n’atteint que 70 9, de celle du phosphore-yde
PATP ; ce rapport n’est pas changé par la stimulation.

Une autre possibilité intéressante est d’étudier Pincorporation dans PATP d’eau
marquée a oxygene. L'eau diffuse trés vite 4 travers les membranes cellulaires ; il
v a donc Ia un moyen de tourner la difficulté rencontrée lors de Pemploi de phos-
phate radioactif. En considérant la réaction d’hydrolyse de "ATP (réaction 4), on
constate que 'oxygéne de I'eau impliquée dans cette réaction se retrouve dans le
phosphate inorg nique, P;j, En conséquence, ’enrichissement du phosphate inor-
ganique en 0O est une mesure de ’hydrolyse de 'ATP. Inversement, Penrichisse-
ment de PATP-Py en 30 est une mesure de la synthése &’ ATP. FLECKENSTEIN ¢7 a/.
(1960) ont plongé des muscles isolés de grenouilles dans du Ringer enrichi en H, 180,
incorporation d’80 dans PATP est fortement augmentée pen-

uration qui suit un tétanos. Cela est en accord avec la théorie

! prevoit une synthése d’ATP glycolytique et oxydative 4 ce moment.
ontraction elle-méme pourtant il n’y a pas de changement des taux iso-
‘ATP et dela PC ; Clest aussi logique, dans la mesure ot1 4 ce moment
juune hydrolyse PC et ’ATP. Mais Pactivité spécifique en 180 du
ique n’augmente pas aptés un tétanos de 3 s (FLECKENSTEIN ¢ 4l.,
al., 1971), ce qui parait indiquer que le mécanisme d’hydro-

i
&

c
Camx et Davies publiaient des observations qui démontraient
olyse pendant la contraction. Ils partirent de I’observation de
Kusy et Manowarp (1959) que le 1-fluoro-2,4-dinitrobenzéne inhibe la créatine
I | i vifro. Cette substance réagit avec beaucoup de protéines, et il
rzison de penser qu'un muscle pouvait garder intactes ses pro-
iu produit. Pourtant un muscle de grenouille incubé 1 heure
ant 0,4 mM du toxique, reste excitable, et peut se contracter.
ontractions successives diminue toutefois rapidement, et le muscle
devient inexcitable. Le taux d’ATP de ces muscles diminue chaque contraction,
tandis que le taux de phosphoryl-créatine ne change pas. La conclusion est donc
simple : le poison bloque la créatine transphosphorylase 7 vivo, et empéche donc la
rephosphorylation de PADP par la réaction de Lohmann (réaction 6). Ces expé-
riences confirmées par DyDYnskA et WILKIE (1966), MARECHAL et BECKERS-
Breukx (1966) ainsi que par MOMMAERTS et WALLNER (1967) apportaient un appui
puissant & la théorie classique, quoiqu’elles n’expliquent pas le manque d’incorpo-
ration d’180 dans le phosphate inorganique durant la contraction.
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1. — LES BILANS ENERGETIQUES

T.2¢tude des bilans énergétiques se fait en deux étapes, justifi¢es par des raisons
historiques et logiques.

Dans un premier temps, on établit un bilan global, ot Pon compare I'énergie
chimique fournie par les téactions a Dénergie thermo-dynamique libérée pendant
une ou plusieurs contractions. On module la dépense énergétique en variantles condi-
tions mécaniques. On sait depuis FENN (1923, 1924) qu’un muscle qui produit un
travail mécanique (contraction dynamique) libere plus d’énergie qu’un muscle qui
ne produit aucun travail mécanique (contraction statique) ; un muscle étiré de
force durant une secousse ou un tétanos libére moins d’énergie que s’il ne change
pas de longueut. Dans cette conception, le niveau de la dépense énergétique obser-
vée durant une contraction isométrique (ou statique) est le niveau de référence par
rapport auquel on évaluera les variations de dépenses énergétiques durant unmou-
vement. On étudiera donc d’abord les dépenses énergétiques durant lacontraction
isométrique, puis on évaluera les effets d’une production ou d’une réception de tra-
vail mécanique.

Dans un deuxiéme temps, on tente une dissection plus fine du bilan. Lalibéra-
tion d’énergie par le muscle n’est en effet pas uniforme : elle varie au cours du temps,
ou d’une contraction a la suivante : on peut ainsi distinguer des « postes » ¢nergé-
tiques. Il est tentant d’essayer d’attribuer a ces « postes » des « fonctions » spéci-
fiques liées au contrdle ou au fonctionnement de la machinerie musculaire.

1. Le bilan énergétique de la secousse

A) ENERGIE GLOBALE.

Ie premier travail important est celui de Carrson et SIGER (1960). Des muscles
sartorius de grenouille en azote et intoxiqués a I'iodoacétate, sont stimulés 2 lon-
gueur constante toutes les trois secondes 4 0°C. Ils sont congelés apres un nombre
prédéterminés de secousses et analysés. Durant une telle épreuve, la force des
secousses consécutives diminue, et il semble raisonnable de postuler que Pintensité
du métabolisme doit en dépendre. Le nombre « équivalent » de secousses est le
rapport de la somme des forces des secousses successives a la force de la secousse
la plus forte. La concentration de PC diminue linéairement en fonction du nombre
« équivalent » de secousses. On en déduit qu'une secousse s‘accompagne d’une
hydrolyse de 0,29 pmoles de PC par gramme de muscle (somme des réactions 4
et 6). La concentration en ATP n’a pas changé. Par ailleurs, la chaleur produite
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durant une secousse est de 2,75 4 3,3 mcal /g (HiLw, 1949, 1953, 1958). L’équation
du bilan se réduit donc ici a :

< = — AH,c (11)

Mpc

Lenthalpie d’hydrolyse de la PC ( AH’,c) évaluée pour une secousse musculaire
est de 9,6 a 11,5 kcal /mole. L’enthalpie d’hydrolyse in vitro de la PC est de 8,5 a
9,0 kcal /mole, d’apres plusieurs auteurs (cf. WorLEDGE, 1971). 1l faut donc conclure
que Pénergie libérée par ’hydrolyse de la PC suffit 4 rendre compte de la chaleur
produite lors d’une série de  secousses isométriques.

Peu apres, CARLSON ¢ al. (1963) ont examiné le métabolisme 2ssocié au travail.
Des muscles sartorius de grenouille sont stimulés dans les mémes conditions que
dans Pexpérience précédente, mais sont attachés 4 un levier isotonique. En modi-
fiant la charge du levier, on peut changer le travail fourni par le muscle au cours
d’une série de 20 secousses. La PC de ces muscles est comparée a celle de muscles
témoins, qui se contractent isométriquement. On aboutit finalement 4 la conclusion
que la quantité de PC hydrolysée en pmole par secousse et par gramme de muscle,
APC, égale :

APC = — 024 — 017 W (12)

fourni (en mcal /g) durant une secousse. Il est commode de défi-

nir un coefficient mécano-chimique du travail (MarEcHAL, 1964) Cy, qui est la
quantité de travail fournie par le muscle divisée par la consommation de PC an-dela

ou W est le travail

du nivean de référence isométrique. Dans le cas présent, il égale - k soit 5,9 keal /mole.
0,17
En passant remarquons que 1’équation (12) predit une valeur correcte pour la quan-
tit¢ de PC hydrolysée pendant une secousse isométrique. En effet, le travail méca-
nique n’y est pas nul, car le muscle se raccourcit Iégerement en étirant le dynamo-
metre, ainsi que son tendon et autres éléments ¢lastiques en série avec la machinerie
contractile. Ce travail est d’environ 0,2 4 0,4 mcal /g. Le métabolisme énergétique
d’une secousse isométrique requiert donc environ 0,27 4 0,31 pmole de PC /e
Dans une deuxiéme série d’expériences, ces mémes auteurs mesurent simultané-

ment la chaleur produite par le muscle, et le travail mécanique durant les secousses,
et trouvent un Cy = 9,8 kcal /mole ; dans ce cas, ’énergie dégagée par le muscle
exige la méme quantité¢ de PC, quelle que soit sa forme (chaleur ou travail). Ils
donnent plus de poids 4 ce dernier résultat. La conclusion devient donc fort simple :
chaleur et travail libérés par la secousse sont justifiés par Phydrolyse de PC, avec
AH’p- = 9,8 kcal /mole. Dans ces conditions, I’équation du bilan devient simple-
ment :

Q + W = 9,8 my, (13)

Ce résultat fut confirmé par CARLSON ¢f /. (1967) et par WiLkie (1968), avec une
légere modification : Penthalpie AH’,c mesurée expérimentalement est légerement
plus €élevée, de 11 keal /mole. La valeur exacte de AH’pc est cependant secondaire



24 A G. MARECHAL

\

a coté de la conclusion fondamentale qui est que I’énergie totale dépensée par le
muscle augmente en fonction du travail mécanique fourni ; c’est ce qu'on appelle
I’effet Fenn, sur lequel nous reviendrons plus loin a propos des tétanos.

B) EVOLUTION TEMPORELLE DES DEPENSES D’ENERGIE PENDANT LA SECOUSSE.

La production de chaleur du muscle suit une évolution temporelle biphasique
durant une secousse (Cf. p. ex. Ausert, 1956, fig. 7). La premic¢re phase démarre
dés le milieu de la période de latence, précédant donc I'apparition du raccourcisse-
ment (Hrrr, 1949) et atteint un maximum bien avant que le phénomene mécanique
ait atteint son sommet. L.a deuxiéme phase est maximale durant le relichement.

Il semble que la phase initiale reflete d’une part les mouvements des ions calcium
et d’autre part, Pactivation de I’ATPase de I'actomyosine et la chaleur de raccour-
cissement (cf.p. 26 A). La concentration sarcoplasmique des ions calcium libres dans
le sarcoplasme, telle qu’on peut la mettre en évidence par des méthodes optiques,
spectrophotométrie d’un muscle préalablement chargé en murexide (JOBsts et
O’CoNNOR, 1966) et luminescence de 'aequorine stimulée par le calcium (AsHLEY
et Ripcway, 1968) varie comme cette premiére phase (CHAPLAIN et PrIsTER, 1971).
La deuxiéme phase résulterait de la dégradation d’énergie élastique en chaleur durant
le relachement, sans que 'on exclue cependant une participation des mécanismes
qui maintiennent la force (Hirr, 1964 5).

1l n’est pas possible d’évaluer par 2nalyse chimique directe ’évolution tempo-
relle de Phydrolyse de la PC ou de PATP durant une secousse, parce que les quan-
tités en jeu sont trop faibles pour étre détectées. Mais aprés intoxication du muscle
par le fluorodinitrobenzéne, la réaction de restauration de Lohmann (réaction 6)
est bloquée, et il est possible de détecter des variations d’ATP durant une seule
secousse. Les résultats obtenus sont, hélas, divergents. INFANTE et Davies (1962)
trouvent qu’un sartorius de grenouille congelé au sommet de la secousse (0°C)
aurait hydrolysé 0,22 ymole d’ATP /g, mais que §’il est congelé un peu plus tard,
durant le relachement, la quantité d’ATP hydrolysé monte a 0,43 micromole /g.
L’ordre de grandeur des phénomenes est aussi en accord avec hypothese que toute
la chaleur est dégagée par 'hydrolyse de PATP, avec une enthalpie d’a peu pres
10 keal /mole. MommAERTS et WALLNER (1967) sont cependant d’une autre opinion :
dans leurs expériences, PATP est exclusivement hydrolysé pendant la phase de mise
sous tension (0,3 pmole/g ; a 0°C) ; pendant la phase de relachement, il n’y a
aucune hydrolyse d’ATP, en tout cas certainement moins que 0,1 pmole/g. Ce
désaccord est naturellement regrettable, car il est important de savoir si le rela-
chement du muscle est purement passif, ou s’il requiert une consommation d’éner-
gie chimique. Les théories de la contraction dépendent de ce fait, et par exemple, la
théorie de Davies (1963) prévoit une hydrolyse ’ATP durant le relachement.

C) LE CONCEPT D’ACTIVATION,

Dans certaines conditions, la stimulation électrique du muscle ne provoque pas
de réponse mécanique ; on observe cependant un potentiel d’action et une libéra-



LES SOURCES D’ENERGIE IMMEDIATE DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE 25 A

tion de chaleur. La production de chaleur n’atteint toutefois que le tiers & peu prés
de celle observée lors d’une secousse normale (Hirw, 1950 b). Ce fait suggére qu'une
fraction seulement de I’énergie dépensée durant la secousse (environ les 2/3) est
utilisée par la machinerie protéique contractile pour engendrer force et raccour-
cissement. Le solde serait utilisé par les mécanismes qui contrdlent la contraction :
ce serait le métabolisme d’activation. Ces detniets temps, on 2 attribué ce métabo-
lisme d’activation 2ux mécanismes de décharge de Ca*+ dans le sarcoplasme et au
pompage du Ca** ionisé du sarcoplasme vers le réticulum sarcoplasmique (Kusn-
MERICK e a/., 1969 ; HoMSHER ez a/., 1972).

Un muscle sartorius de grenouille ne se contracte plus en solution hypertonique,
ou tres lentement (Howarth, 1958), quoiqu’il produise encore de la chaleur (Hrrr,
1958 /) : 1 meal /g et par secousse. Dans ces conditions les muscles consomment en

1,12 umole de PC/g par excitation, si leur glycolyse est bloquée par
o-iodoacétique (DAEMERs-LAMBERT, DEBRUN, DETHIER et MANIT

i donne une enthalpie d’hydrolyse AH’p: de 8,3 kcal /mole, proche de
ar Carison ef al. (1963, 1967) et WiLkie (1968). Si la réaction de
n 6) est bloquée par le fluorodinitrobenzéne, la consommation
de 0,6 umole /g pour 20 excitations (DAEMERS ¢f a/., 1966), tandis
< et al. (1969) il n’y a pratiquement pas d’hydrolyse d’ATP.
sait pas, faute de 'avoir mesuré, si la chaleur d’activation persiste

dans un muscle intoxiqué au fluorodinitrobenzéne, on ne peut pas interpréter ces
derniers résultats
20 Coniractions a frés courtes /0/7g//€iﬂ".(‘.
UUn muscle trés raccourci (environ 4 60 9/, de sa longueur normale movenne) ne
0
: u force lorsqu’il est stimulé, et il ne se raccourcit plus davantage.
q s
S

2 production de chaleur est alors fortement diminuée, moins de la moitié de la

= i une secousse isométrique a longueur normale (Hirr, 1949).
traités au fluorodinitrobenzeéne, PATP hydrolysé est alors de
0,05 umole 'g par secousse (DAvVIES ef al., 1967 ; Kusumerick e al., 1971). Cette
£ ’éval abolisme d’activation préte le flanc 4 de graves objections. La
e un muscle trés raccourci ne donne plus de force n’est pas trés
e cest parce que la force active engendree par l’mteractlon

ment engrenés, mais il <emble plus probable qu’aux courtes longueurs il apparait
des forces qui s’opposent 2 la force active (GORDON ¢7 al., 1966). Cette hypothese a
été proposée d’abord par AUBERT (1956 2) qui suppose que « les éléments contrac-
tiles travaillant contre une force interne résistante dissipe une puissance égale a la
production de chaleur 2 trés courte longueur ». Mais il se peut aussi que le muscle
ne soit plus entierement activé a ces courtes longueurs. Tavror et Riper (1970) ont
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montté que les myofibrilles voisines de la membrane se contractent sous Din-
fluence d’un stimulus, mais que celles situées en profondeur restent inactives. Il
semble donc illusoire de vouloir estimer le métabolisme de la pompe 4 calcium sat-
coplasmique a partir du métabolisme mesuré dans ces conditions, comme le tentent
KusnMERICK ¢f /. (1971).

30 Contractions a tres grandes longueurs.

Si l'on étire un muscle au deld de la longueur normale, la force de la secousse
diminue progressivement, jusqu’au point ot le muscle ne manifeste plus aucune
force en réponse a la stimulation. Il est naturel de penser que la force engendrée par
le muscle dépend du degré d’engrénement entre les filaments d’actine et de myo-
sine, C’est-a-dire de leur surface de contact. Or, Iétirement du muscle diminue
cette région d’interaction. On s’attend 4 ce qu’un muscle étiré au point ou les deux
réseaux de filaments sont complétement désengrenés, ne puisse  plus développer
de force (GorDON ¢f al., 1966). 1l est aussi clair qu’en ce point myosine et actine sont
physiquement incapables de réagir I'une sur 'autre : la machinerie contractile est
donc en quelque sorte « désamorcée ». Tout métabolisme résiduel pourrait donc
étre attribué 4 des réactions de contrdle de la contraction. Effectivement HILL
(1950 &) a observé qu’un muscle étiré de la sorte produit encore de la chaleur apres
une stimulation, qui cependant ne provoque pas de riposte mécanique percep-
tible. Smrru (1972) a précisé que la production de chaleur durant une secousse
décroit linéairement avec la force produite par le muscle. Si Po; est la force maxi-

male produite par une secousse, et P est la force d’une secousse d’un muscle étiré,
la chaleur produite, H, est :

H = A + MP/P,, (14)

A égale 26 9, de la chaleur H, produite par la secousse a longueur optimale, c’est-
a-dire environ 0,6 mcal /g. Le coefficient M égale a peu prés 2 meal /g ; il varie
légerement avec la saison. HOMSHER ¢# a/. (1972) ont confirmé ces résultats, mais, en
outre, ils ont mesuré ’hydrolyse de la phosphorylecréatine en 30 secousses alongueurs
variables de muscles 4 glycolyse bloquée par I'iodoacétate. T.a quantité de PC hydro-
lysée dépend de la force de la secousse, selon une loi semblable 4 ’équation (14).
Le rapport de la chaleur H produite a la PC hydrolysée est de 10 kcal /mole, d’ou la
conclusion que le métabolisme d’activation est « pay¢ » par une hydrolyse de PC.
Cependant, si les muscles sont traités au fluorodinitrobenzéne, le rapport de la cha-
leur produite a PATP hydrolysée est lui aussi de 9,9 keal /mole, ce qui démontre
que lutilisation de la PC dans le muscle normal n’est que secondaire 4 celle de PATP.

D) LA CHALEUR DE RACCOURCISSEMENT.

Un muscle qui se raccourcit produit un supplément de chaleur qui est propor-
tionnel 4 I’étendue du raccourcissement (Hivrr, 1938). Tres visible pendant un téta-
nos (cf. fig. 5), le phénomene s’observe aussi pendant la secousse (Hrrr, 1949). T.e
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coefficient de proportionnalité égale 4 peu pres le quart de la force isométrique maxi-
male (Hrie, 1938), mais il varie quelque peu d’aprés la force qui est maintenue
durant le raccourcissement (Hrrr, 1964 ).

On ignore encore si une hydrolyse de PC ou &’ATP correspond 4 cette chaleur
de raccourcissement (MOMMAERTS ¢7 a/., 1962 ; CARLSON e/ al., 1963 ; DAVIES ef al.,
1967 ; KUSHMERICK ¢ al., 1969 ; consulter aussi MOMMAERTS, 1969 et WOLEDGE,
1971 pour une discussion approfondie). Nous reprendrons ce probleme plus loin,
lorsque nous étudierons I’énergétique des tétanos.

E) ConNcrusions.

1l ressort de cette discussion que le métabolisme durant une secousse compotte
au moins les postes métaboliques suivants :

10 Métabolisme d activation 1ié 4 la libération de Ca*+ dans le sarcoplasme, et a son
passage vers le réticulum sarcoplasmique lors (ou avant ?) le relachement.

20 Métabolisme du travail : 1ié a la production de travail mécanique. L.a majeure
partie de ce travail app'mit a Pextérieur du muscle (déplacement d’objet, etc.). Le
sous forme d’énergie élastique dans le muscle lui-méme,
dans ses tendons et les objets soumis 2 la force musculaire ; cette énergie se degrade

reste est emma G"&Slﬂ

(¢D

habituellement en chaleur durant le relachement.

30 M

: lié a lactivité de I'actomyosine stimulée par le calcium
sarcoplasmique. Les protéines contractiles hydrolysent PATP a une vitesse qui
dépend des positions des filaments d’actine et de myosine du muscle, c’est-a-dire,
en d4finitive, de sa longueur. Aux longueurs supérieures a la longueur optimale, ce

poste diminue proportionnellement 4 la force du muscle.
40 Tz métabolisme du racconrcissement, dont la signification reste encore incertaine.
50 L métabolisme du relachement : il s’agit surtout de la chaleur en provenance de
I’énergie élastique emmagasinée dans le muscle au début de la secousse ; il n’est
toutefois pas exclu qu’il y ait un métabolisme particulier (Hivr, 1964 ).

Tous ces postes énergétiques sont associés a une hydrolyse de PC (ou d’ATP)
avec une enthalpie d’environ 9 4 11 kcal /mole, a 'exception peut-¢tre des postes 4
et 5. Ces faits sont en accord avec la théorie classique, et en précisent certains aspects
(effet Fenn, répartition du métabolisme, etc...). Il persiste une grosse difficulté dont
nous n’avons pas patlé, c’est qu’il existe une hydrolyse de PC aprés une activité
contractile longue (LUNDSGAARD, 1934) ou courte (5 secousses, SPRONCK, 1965).
Nous la discuterons dans le paragraphe suivant consacré aux bilans énergétiques
durant le tétanos.

2. Le tétanos

Au début d’un tétanos isométrique, la force du muscle croit rapidement au début
vers un plateau qui est maintenu pendant toute la durée du tétanos. Ce plateau est
lisse, 4 condition que la fréquence des stimulus soit suffisamment élevée (ce qui sera
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toujours le cas dans toutes les expériences qui seront décrites ici), mais il peut dimi-
nuer lentement. Si le tétanos se prolonge la force décroit progressivement. Cela est
surtout marqué si la température du muscle est élevée ; ainsi, un muscle sartorius de
grenouille maintient bien sa force a 0°C, faiblissant a peine de 0,9 9, par seconde
(MARECHAL et MoMMAERTS, 1963). A 20°C cependant, la force diminue brusque-
ment apres 3 4 5s de tétanos (MARECHAL et AUBERT, 1958 /). I’ intoxication du muscle
pat Iiodoacétate ou par le fluorodinitrobenzéne n’affecte gueére cette fatigue, sauf
pour les tétanos prolongés. Lorsque cessent les stimulus, le muscle se relache et la
force disparait.

Pendant le tétanos, on peut modifier la longueur du muscle, griace a un ergo-
meétre. Sile muscle est raccourci, la force tombe a un niveau qui dépend de la vitesse
du raccourcissement, suivant la loi hyperbolique de HiLL (1938) et le muscle produit
du travail mécanique. Si le muscle est étiré durant le tétanos, sa force augmente, et
I’ergometre exerce du travail mécanique sur le muscle (travail négatif).

On peut diviser I"énergétique du tétanos en trois postes : I'énergétique durant
Iétat stationnaire (métabolisme stable ou de maintien) ; I’énergétique durant les
phases transitoires, mises sous tension et relachement (extramétabolisme), et
I’énergétique du travail mécanique, positif et négatif.

A) ENERGETIQUE DE L’ETAT STATIONNAIRE.

10 LA CHALEUR DE MAINTIEN.

Comme le nom I'indique, il s’agit de I’énergie dépensée par le muscle pour main-
tenir la force du muscle pendant la contraction. Pour I'évaluer, il faut stimuler le
muscle & longueur constante. Apres que la phase de développement de la force est
terminée, le muscle continue 4 produire de la chaleur, aussi longtemps que la con-
traction se poursuit. Cette production de chaleur n’est toutefois pas simple:au début
du tétanos, quoique la force reste constante la production de chaleur décroit expo-
nentiellement vers un niveau qui se maintiendra autant que la contraction.Il faut
donc distinguer une production de chaleur variable, h,¢~%, ou chaleur de maintien
labile, et une production de chaleur constante, la chaleur de maintien stable, /g.
La production de chaleur totale, 4, égale donc (AuBERT, 1956 4).

b == /7,\5*1/ T /’D (15)

L.a chalenr de maintien stable, by est toujours strictement proportionnelle a la force
du muscle. Si le tétanos est prolongé, et que par fatigue la force musculaire décroit,
la chaleur de maintien décroit proportionnellement (AUBERT, 1956 4 ; MARECHAL
et AusrerT, 1958 4). Si le tétanos est interrompu par un intervalle variable, la cha-
leur de maintien reste proportionnelle a la force développée. La constante de pro-
portionnalité ne change pas dans le cas d’un sartorius de grenouille stimulé a 0°
(AuBERT et MARECHAL, 1963) mais elle diminue si le muscle est tétanisé plusieurs
fois 4 200C (MaRr¥cHAL et AUBERT, 1958 4). I’intoxication parIiodoacétate n’affecte
pas la chaleur de maintien 4 00 (FrsHer, 1930 ; AustrT, 1956 4), mais peut diminuer
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la production de chaleur durant un long tétanos & 200C (MARECHAL et LEBACOQ,
1972). L’intoxication au fluorodinitrobenzéne (AuBERT, 1964) la diminue.

La chaleur de maintien dépend de la longueur du muscle : elle est maximale la
longueur ol la force développée est maximale. Si le muscle est amené 4 une longueur
supérieure, la production de chaleur décroit quasi au prorata de la longueur (AuserT,
1956 ) ; aux trés grandes longueurs, il persiste une production de chaleur, qui est
Phomologue pour le tétanos de la chaleur d’activation de la secousse (Smrrm, 1972 ;
HomsHER ef al., 1972) ; cette chaleur d’activation du tétanos égalerait 27 % de la
chaleur de maintien optimale.

Si le muscle est tétanisé isométriquement & une longueur inférieure a la longueur
optimale, la production de chaleur /5 décroit linéairement avec la force maintenue ;
a tres courte longueur, le débit de chaleur est réduit 4 la moitié environ du débit
maximal, alors que la force isométrique est nulle (AussrT, 1956 ).

Selon AUBERT (1956 a) Ja chalenr de maintien labile, by e->t, varie avec la longueur
d’une maniére trés intéressante : aux grandes longueurs elle ne change guere, et est
indépendante (ou quasi) de la force isométrique (confirmé par HoMsHER ef 4.,
1972) : aux courtes longueurs elle varie proportionnellement 4 4. La fréquence des
excitants n’influence guére /4 ou « ; une alcalinisation du Ringer du pH 7.3 au
pH 7.8 augmente un peu =, mais la quantité totale de chaleur labile (ha o) n’est pas
changée ; [lintoxication par I'lodoacétate ou le fluorodinitrobenzeéne (AUBERT,
1964) reste aussi sans effet. Le Q44 est denviron 4 4 5 et, comme il est le méme

s |bs reste voisin de 1 de 04 100 ; la quantité globale
bx [z 2 cependant le méme Q,, que la tension soit 1,6.

que celui de 43, le rappo
T

de chaleu

Enfin 4, est tr¢ £ , au contraire de /s : le rapport 4y /by de 1,2 4 un premier
tétanos, tombe 2 0,5 dans un deuxiéme tétanos qui suit le premier 4 un intervalle de
52 10 s ; il n’atteint encore que 0,8, si intervalle entre les tétanos est de 2 mn, la

récupération compléte de 4y dure 15 mn, 4 0° (AUBERT et MARECHAL, 1963 ; AUBERT,
1968). Le remplacement du chlorure du Ringer par de 'iodure augmente 4 la fois
hs et x (GopFrRAIND-DE BECKER, 1965). Ce fait est significatif, car I"iodure est un
potentiateur de la secousse ; ces ions agissent probablement au niveau des canali-
cules T, en abaissant le seuil du couplage électro-mécanique (HopGkiN et Horowicz,
1960) : Teffet potentiateur serait obtenu par une augmentation de la quantité
d’ions Ca*+ libérés dans le sarcoplasme par le potentiel d’action (Sanpow et
PreTseER, 1964). La chaleur labile de maintien n’existe pas chez certains muscles :
rectus femoris de tortue (WOLEDGE, 1968) ; latissimus dorsi de poulet (CANFIELD,
1971).

La signification de la chalenr de maintien a en fait été déji clairement appréhendée
par AUBERT (1956 4). Comme il affirme, elle est surtout claire pour les grandes
longueurs car dans ce cas, le taux de production de chaleur 4 est de la forme :

h = hye=% 4 Jy = (16)

Po
Drapres Ausert (1956 4), by trahirait activité ATP asique des myofibrilles, siege
de micro-cycles de contraction et de relachement ; A,e~¢# poutrait correspondre A
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la chaleur d’activation. Un peu plus tard (AUBERT et GODFRAIND, 1965), il spécifie
que « la chaleur labile pourrait avoir une origine complexe : libération et mouve-
ment de calcium ionisé, et aussi utilisation des nucléotides liés aux protéines mus-
culaires ». Il est frappant en tout cas de constater que la forme de I'équation 16
se rapproche fort de celle de ’équation (14). Cependant, si 4y est a peu pres équi-
valent 2 M du point de vue quantitatif, s1¢ —%7 est beaucoup plus grand que A. Ceci
suggere que hae—* pourrait avoir la nature d’une chaleur d’activation, mais modi-
fie. Chaque potentiel d’action consécutif de la volée tétanisante libérerait dans le
sarcoplasme une quantité décroissante de calcium ionisé et, en méme temps, inhi-
berait la pompe 2 calcium. L’inhibition progressive de la pompe a calcium explique-
rait la disparition progressive de 44, bien que le muscle reste en tétanos. Apres le
dernier stimulus, Pinhibition de la pompe se dissiperait en quelques centiémes de
seconde, ce qui expliquerait pourquoi le relachement tétanique survient avec un
léger retard ; cette hypothése rendrait aussi compte du fait que le relachement est
d’autant plus rapide que Aye—7 était plus élevé au moment de larrét du tétanos
(AsBorT, 1950). Mais elle n’est pas encore suifisante car le muscle se reliche encore,
aprés quelques secondes de tétanos, alors que Ase~%7 a disparu. Ceci implique que
la pompe 2 calcium est active de maniére continze pendant toute la durée du tétanos,
comme I’ont suggéré SANDBERG et CarLsoN (1966) et WoLEDGE (1971) ou peut-étre
qu'elle est réactivée un certain temps aprés le dernier stimulus. Il n’existe aucun
argument direct en faveur de 'une ou I'autre hypothese. Mais il semble qu’une par-
tie (environ 25 9,) de la chaleur maintien stable persiste méme quand le muscle est
étiré au point ou les protéines contractiles sont désengrenées (SANDBERG et CARLSON,
1966 ; HowmsHER ef al., 1972 ; Swyrra, 1972), encore que INFANTE ef al. (1964)
trouvent que I’hydrolyse de PC tombe pratiquement a zéro. La formulation d’Au-
BERT (éq. 16) serait donc incorrecte, il faudrait la modifier en fragmentant by :
une partie serait de fait proportionnelle a P /P,, mais une autre serait indépendante
de la force du muscle, et aussi de sa longueur. Cette fraction 4’y résulterait de Pacti-
vité continue de la pompe 4 calcium.

Pour résumer, on peut penser que le métabolisme de maintien comporte deux frac-
tions. La premiére est liée a P'activité ATPasique de I'actomyosine : elle est propor-
tionnelle a la force du muscle (avec une complication du c6té des longueurs courtes
du muscle, ot une partie importante de la force doit étre utilisée pour maintenir la
déformation d’un muscle exagérément raccourci). La deuxieme est liée a Pactivité
de la pompe a calcium : trés élevée au début du tétanos, cette activité diminue expo-
nentiellement vers un niveau ou la dépense d’énergie qui lui est lide atteint 2 peu
preés le tiers de la puissance dépensée par les protéines contractiles. Soulignons que
ces hypothéses, tout attrayantes qu’elles soient, ne sont basées que sur des argu-
ments somme toute fort indirects.

20 LE METABOLISME STABLE.

MarfcHAL et MomMmAERTs (1963) et MargcuaL (1964) ont appelé « métabo-
lisme stable » les réactions chimiques associées a la production de chaleur de main-
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tien /5. Ils le mesurent en comparant des tétanos isométriques, de fagon 4 exclure
le métabolisme 1ié 4 la mise sous tension, a la chaleur de maintien labile et aurela-
chement. Par exemple, des muscles sont stimulés & 00C par un seul tétanos d’une
durée variant de 3 4 60 s, et sont congelés apres le relachement. La phosphotylcréa-
tine de ces muscles diminue linéairement avec la durée du tétanos (MARECHAL et
MoyMAERTS, 1962 ; MARECHAL, 1964 ¢; GILBERT ef al., 1971). A 200C, la chute
de la PC est plus rapide et décroit exponentiellement 4 cause de la chute rapide de la
force (CANFIELD et MARECHAL, 1972). La vitesse de hydrolyse de PC n’a été mesu-
rée dans ces conditions que dans peu de travaux. Elle est de 0,3 micromole par
gramme et par seconde pour des sartotius de Rana pipiens (MARECHAL et Mom-
MAERTS, 1962), de 0,5 micromole par gramme de muscle et par seconde pour des
sartorivs de Rana temporcria (MARECHAL, 1964) et de 0,45 micromole par gramme
e seconde chez le gastrocnémien de Rana temporaria (CERRETELLI ¢/ a/., comm.
person.). Corrélativement, d’ailleurs A5 est un peu plus faible chez Rana temporaria
I ens (HoMsHER ef al., 1972). L’enthalpie d’hydrolyse est de I'ordre
kcal /mole 2 0°C (MarEcHAL, 1964) et 8,8 keal mole a 200C (CANFIELD ¢f al.,
- En comparant la production de chaleur de Phydrolyse de PC de soleus isolé
is, SPANDE et SCHOTTELIUS (1970) évaluent AH’ic 4 8,5 keal /mole. Ces
valeurs sont proches de Ienthalpie d’hydrolyse de la PC in vitro. D’autres auteurs
alpie d’hydrolyse plus élevée, de 11 keal /mole (CARLSON ¢7 al.,
58). En étudiant le muscle de tortue (biceps cruris) Warsu et
1t une enthalpie AH’,c de 13,2 kcal /mole. A courte lon-
lyse de la PC diminue de moitié (MaRECHAL, 1964) ou des
Carwson, 1966) en bon accord avec la diminution de /4y

Iz propriété remarquable que le métabolisme stzble ne dépend
qui peuvent « découper » lactivité tétanique. Aussi, si le
© par deux tétanos, de facon que la durée totale de tétanisation
s (a 09), la relation PC-durée 4 la méme pente que si les muscles

lés par un seul tétanos, mais les deux droites sont décalées. On

Toutes les expériences précédentes ont été faites sur des muscles intoxiqués 2
Piodoacétate, pour bloquer la glycolyse. Si les muscles sont intoxiqués au fluoro-
dinitrobenzéne, on constate qu’ils peuvent se contracter dix a vingt secondes a 0o,
A premicre vue cela parait contradictoire avec le mécanisme d’action de ce poison.
Car si le muscle ne peut utiliser que son ATP (la PC est hors circuit, car la réaction
de Lohmann est bloquée, cf. réaction 6), on calcule facilement qu’un stock d’A'TP
d’environ 3 micromoles /g sera épuisé totalement en 5 s s’il est utilisé 4 la vitesse
normale de 0,5 4 0,3 micromole /g /s. 1. explication est que ces muscles hydro-
lysent PATP 4 une vitesse 50 2 70 % inférieure a celle des muscles controles (MAaRE-
CHAL et BECKERS-BLEUKX, 1966) ; rappelons que ce poison déprime aussi /.
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En conclusion de toutes ces expériences, on peut affirmer qu’a la production de
chaleur de maintien /5 correspond une hydrolyse de phosphorylcréatine, avec une
enthalpie de —9 4 —13 kcal /mole.

Cette situation satisfaisante confirme donc la théorie classique. Il subsiste bien
une difficulté : la variabilité des enthalpies d’hydrolyse de PC rapportées par les
différents expérimentateurs, qui pousse WoLEGDE (1971) 2 mettre en doute le schéma
classique. Mais il faut bien dire que ce n’est pas un argument suffisant pour ébranler
la théorie classique. De petits ajustements des chaleurs de neutralisation des mélanges
tampons peuvent peut-étre rendre compte de cette variabilité. Il en va tout autre-
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Fi1G. 4. — Bilans énergétiques durant un tétanos isométrique (sartorius de grenouille, 20°C). L’énergie

est exprimée en « équivalent de liaisons phosphates a haute énergie ». On donne de bas en haut,
successivement : 19 la quantité de phosphorylcréatine hydrolysée par des muscles en oxygene ;
20 la quantité de PC hydrolysée par des muscles en azote, 2 glycolyse bloquée par I’iodoacétate
(IAA); 30 la quantité 2, augmentée de PATP hydrolysé par ces muscles, corrigée pour lintet-
vention de la myokinase et de ’ AMP-déaminase ; 4° la chaleur produite par ces muscles : elle est
réduite en « équivalent «~P » en admettant que ’enthalpie d’hydrolyse des ~P égale 8,8 kcal /mole ;
cette chaleur n’est pas influencée par le traitement subi par le muscle (O,-IAA /N,). Toutes les
courbes devraient coincider, si les balances énergétiques étaient équilibrées (d’aprés CANFIFLD,
LeBACQ et MaRrfcHaAL, 1971).

ment d’une expérience de bilan énergétique obtenue par CANFIELD ef al. (1971,
1972) : 1a le désaccord avec la théorie classique est tel, qu’on ne peut échapper au
probléme posé. Nous allons maintenant étudier cette expérience. Des muscles sar-
torius de grenouille sont stimulés tétaniquement 2 20°C par un seul tétanos isomé-
trique de 0,5 2 12 5. P. CANFIELD 2 estimé les changements en phosphorylcréatine,
créatine, nucléotides adényliques et inosine monophosphate. Simultanément, dans
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des expériences paralléles, la production de chaleur fut mesurée par J. LEBACQ. T.a
fig. 4 résume les résultats. La production de chaleur y est représentée en fonction
de la durée du tétanos ; elle est exprimée en ¢quivalent de liaison phosphate riche
en énergie, avec une enthalpie d’hydrolyse de 8,8 kcal /mole (mpc = Q[8,8). Un pre-
mier groupe de muscles est stimulé en oxygene, un deuxi¢me groupe de muscles
est stimulé en azote, aprés intoxication préalable 4 Iiodoacétate pour bloquet la
glycolyse. Les muscles en oxygéne hydrolysent de la phosphotylcréatine, suivant
la courbe marquée (APC en O,) les nucléotides ne changent pas. On observe un
€cart important et croissant avec la durée du tétanos entre la PC hydrolysée et la
production de chaleur : les deux courbes devraient coincider si toute la chaleur était
fournie par ’hydrolyse de la PC, avec une enthalpie d’hydrolyse de 8,8 kcal /mole.
Dans les muscles intoxiqués 4 iodoacétate la chaleur produite est la méme que
celle produite par le muscle normal mais Phydrolyse de la PC est plus rapide, et il
survient en méme temps une hydrolyse ’ATP, ainsi que des variations d’ADP,
AMP et I’'IMP. La courbe A (PC + ATP + AMP —+ IMP) représente
la somme totale des liaisons phosphates 4 haute ¢nergie hydrolysée dans ces condi-
tions. On voit que cette courbe est plus proche de la courbe de production de cha-
leur que celle qui décrit évolution temporelle de ’hydrolyse de la phosphoryl-
créatine du muscle normal. Mais il subsiste un déficit important : il y a certainement
trop de chaleur produite par rapport au métabolisme de la phosphorylcréatine et des
nucléotides. Au coté droit de la figure, on voit un essai de fractionnement du méta-
bolisme tétanique en trois postes : une hydrolyse de PC ; une « restauration »,
formée de réactions susceptibles de resynthétiser de I’ ATP par des chemins situés
en-dehors de la réaction de Lohmann, c’est-a-dire la glycolyse et les oxydations
(cas du muscle normal) ou les réactions myokinase et AMP-déaminase (cas du
muscle intoxiqué al’iodoacétate). Enfin, il yaurait un processus Z responsable d’une
fraction importante de la production de chaleur, surtout pour les tétanos plus longs
que 4 secondes. La nature de Z est inconnue, mais il semble bien que les réactions
ne sont pas des réactions de la glycolyse ou des oxydations (CANFIELD ¢7 a/., 1971).
Pour les tétanos de moins de 4 secondes, la production de chaleur est entiérement
explicable par I’hydrolyse de phosphorylcréatine, dans le cas des muscles intoxi-
qués 4 Iiodoacétate. Dans le cas de ceux en oxygéne, il est probable (mais non
encore prouvé) que la glycolyse et Jou les oxydations contribuent a la production de
chaleur, de sorte que 12 aussi le bilan ¢nergétique est équilibré. A ce point de vue,
les tétanos courts 4 200 sont donc semblables aux tétanos (méme plus longs) a 0o,

B) ENERGETIQUE DES PHASES TRANSITOIRES :
L’EXTRAMETABOLISME.

L’extramétabolisme est une fraction de I’énergie dépensée par le muscle en con-
traction isométrique : celle qui est proportionnelle au nombre de tétanos et qui ne
dépend que peu de la durée des contractions. Ce concept a €t€ introduit par MARE-
et MoraerTs (1962) et étudié plus profondément par MARECHAL (1964). 11
sur Uobservation déja signalée plus haut, que nous reprendrons plus en détail
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ici. Si un muscle est stimulé pendant une durée D, la quantité totale de PC hydro-
lysée est APC ; comme nous I'avons déja décrit, APC est une fonction linéaire de
D. Si nous découpons le tétanos unique de durée D en plusieurs tétanos plus courts
de durée d, tel que #nd = D, on observe que la quantité de PC hydrolysée augmente
avec le nombre 7 de tétanos, la relation étant aussi linéaire (pour autant que 4> 2's
4 09). De ces faits, on peut tirer une équation générale, qui décrit la quantité de
phosphorylcréatine hydrolysée, APC, en fonction de la durée totale D de stimula-
tion, et du nombre # des tétanos consécutifs :

APC = n.Mzx + D.M (17)

M, est Pextramétabolisme, égal 4 0,78 micromole PC /g et M; est le métabolisme
stable, égal 2 0,5 micromole par gramme et pat seconde (cas du sartorius de Rana
temporaria, 0°C, intervalle entre les tétanos 30 s, MARECHAL, 1964). Le gastrocné-
mien de grenouille donnerait des résultats analogues (CERRETELLI ct AMBROSOLI,
communication personnelle). Les données d’autres auteurs peuvent s’analyser dans
le cadre de cette hypothése, comme dans les expériences de KUSHMERICK et Davies
(1969), quoique les auteurs fassent une analyse toute différente.

Iextramétabolisme est énergie dépensée au début, 2 la fin et, éventuellement
entre les tétanos. Clest en quelque sorte énergie que le muscle doit dépenser pour
démarrer ou sarréter. Cette énergie doit étre fournie en sus de énergie nécessaire
au maintien de la contraction isométrique. Les composantes qui s’additionnent pour
former lextramétabolisme sont assez nombreuses, et toutes ne sont peut-étre pas
identifiées. Prenons comme exemple un sartorius de grenouille tétanis¢ 4 0°C, ou
Mgy = 0,78 micromole PC /g. Sil’on admet que I’hydrolyse de la PC a une enthal-
pie de 9 kecal /mole, 'énergie équivalente de M:x est de 7 mcal /g. Cette énergie est
répartie entre les postes suivants (MARECHAL, 1964) :

10 travail effectué par le muscle pour étirer le dynamometre (0,4 mecal /g) et
les tendons et autres €léments élastiques en série avec la machinerie contractile
(0,3 mcal /g). Ce travail élastique est dissipé en chaleur pendant le relachement, mais
doit étre « payé » par une hydrolyse de PC, comme Dest le travail mécanique qui
est fait en conditions isotoniques (cf. équation 3 et 12) ;

20 la chaleur de raccourcissement, évaluée a 0,2 mcal /g ;

30 la chaleur résiduelle de maintien, libérée apres le dernier stimulus, pendant
le relachement. D’aprés Hivr (1964 /) elle serait de 1,8 mecal /g ;

40 la chaleur labile de maintien et la chaleur d’activation, au début du tétanos.
D’apres les résultats de Hrir et WoreDGE (1962) on peut Iévaluer 4 4,5 mcal /g.

Le grand total de ces postes s'éleve a 7,2 mcal /g. Ces postes paraissent donc
rendre compte, dans I’ensemble, d’un extramétabolisme de 7 mcal /g. Remarquons
aussi que cette analyse est compatible avec I’idée que toute I’énergie dégagéepar le
muscle (Q + W) provient d’une hydrolyse de PC (avec A Hiec = — 9 kcal /mole).
Cependant, on peut lui opposer plusieurs objections.

On peut sans doute admettre que le poste 1 est couvert par une hydrolyse de PC,
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puisque la production de travail mécanique le tequiert (cf. éq. 3 et 12). 11 est déja
moins certain que le poste 2 exige une hydrolyse de PC. Ce point est discuté plus
loin. De toute fagon ce poste est faible, et %l faut le négliger, cela ne changera
guere les conclusions. Le poste 3 est aussi douteux, certainement quant a sa gran-
deur absolue. Rappelons aussi que MoOMMAERTS et WALLNER (1967) ne trouvent
pas d’ATP hydrolys¢ pendant le relachement, mais il s’agit d’une secousse.
Drapres GIiserT ¢ al. (1971), la thermogénese durant le reldchement serait pres
de deux fois plus grande que celle trouvée par Hrir (1964 b) et dans ce cas Pesti-
mation de la chaleur résiduelle de maintien durant le relichement augmenterait de
1,8 mcal /g 4 3,2 meal /g. Le poste 3 rendrait donc compte de la moitié de Mgy.

Quant au poste 4 il mérite une discussion particuliére. Sans doute les arguments
déja exposés indiqueraient que la chaleur labile de maintien trahirait Pactivité de la
pompe 2 calcium ; il est alors tout 4 fait raisonnable de postuler qu’il doit lui cot-

o

1¢ hydrolyse de PC. MARECHAL et MOMMAERTS (1963) croyaient qu’il
de PC hydrolysée pour rendre compte de la chaleur de maintien labile,

jusqu’au moment on il fut montré que cette chaleur est trés fatigable (AUBERT et
Marecuar, 1963). En effet lorsqu’on répete un tétanos, la chaleur labile diminue
trés fort : ceci jette un doute sérieux sur la grandeur de ce poste dans le terme nMgy

3 1 -

de ’équatio . Dans les expériences tenant compte de cette fatigabilité, MARECHAL
*) n'avait pas pu démontrer une hydrolyse correspondante de PC. Plus tard
ECKERS-BLEUKX (1967) ainsi que MARECHAL et AUBERT (1968)
iémontré que de PATP correspondant 4 la chaleur labile est hydro-
lys¢ dans des muscles intoxiqués au fluorodinitrobenzéne.
: GriserTeral. (1971) ont grandement amélioré Ia résolution temporelle
s chimiques, en accroissant la vitesse de congélation du muscle : ils
es marteaux refroidis 4 Iazote liquide (au lieu de les congeler par
s un liquide réfrigéré). Ils trouvent que la quantité de PC hydro-
2-3 premieres secondes du tétanos est trop faible au regard de la
€ 2 ce moment-la. Le déficit est de ’ordre de 10 mcal /g. Ce fait
2 chaleur labile de maintien n’est pas couverte part une hydrolyse conco-
(., ni meéme d7ailleurs, une bonne partie du métabolisme au début du
¢, par ailleurs, la chaleur de maintien labile parait bien constituer un
] x, il faut en conclure que le processus qui en est responsable
S . apres le tétanos, par une hydrolyse de phosphorylcréatine
G ¢/ al., 1971). On en arriverait donc & cette conception, qu’il pourrait
t appeler une dette de phosphorylcréatine.

t

La possibilité d’une telle dette est renforcée pat existence d’une hydrolyse de
C aprés 1 - Déja signalée par LuNDSGAARD (1934), elle a été retrouvée par
1dant la minute qui suit cinq secousses, il observe une hydro-
micromole PC/g, dont la moitié est justifiée par une phosphory-
onophosphate en hexosediphosphate. En rapport direct avec ce
s €leves (Van der Hevpen, 1970) a observé qu’apres deux secousses de
'y 2 que 0,14 micromole de PC hydrolysée alots que d’aprés Carrson
J) on s"attendrait 4 une hydrolyse de 2 X 0,29 = 0,58 pmoles PC /g.
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\

Immédiatement aptes la cinquieme secousse (les secousses sont a intervalles de
2 s) on trouve 4 peine une hydrolyse de 1,08 umole ce qui est aussi inférieur a ’hy-
drolyse mesurée 4 pattir des données de CARLsON et SIGER (1960) qui devrait s’¢-
lever 4 1,35 pmole /g /s (Spronck, 1970). Ces faits suggerent qu’une dette de PC
s’établit au début de la série de 5 secousses. On peut d’ailleurs rappeler a ce propos
deux recherchss ol aucune hydrolyse de PC n’est trouvée aprés une (ou quelques)
contractions de courte durée (CARLSON et SIGER, 1960 ; MOMMAERTS ¢ a/., 1962).
Aprés un tétanos de 5 s (sartorius de grenouille 4 0°) SPRONCK (communication pet-
sonnelle) a pu détecter une hydrolyse post-contractile de PC s’¢levant 4 0,6 micro-
moles /g, cette PC est resynthétisée 4 mn plus tard. De plus la resynthese de PC est
plus lente aprés un tétanos qu’apres une série de 5 secousses (SPRONCK, commu-
nication pzrsonnelle) : cela parait indiquer que « autre chose » que la PC doit étre

restaurée apres le tétanos.

Si le recouvrement est inhibé par Iiodoacétate-N,, I’hydrolyse post-contractile de PC
se retrouve régulierement, mais si le recouvrement est permis, la situation est moins claire :
dans certaines circonstances il y a une hydrolyse post-contractile, dans d’autres, il n’y en a
pas (SPRONCK, 1970). GILBERT ¢/ a/. (1971) citent aussi des expériences tendant 2 démontrer
qu’il v a une hydrolyse post-contractile aprés un tétanos si le muscle est intoxiqué a I'iodo-
acétate-N,, mais qu’en oxygéne il y a seulement une resynthése de PC. MARECHAL et Mow-
MAERTS (1963) n’ont pas observé de changement du taux de PC pendant 1 a 1000 secondes
aprés un tétanos ; il s’agissait cependant de muscles intoxiqués a Piodoacétate.

Si Pexistence d’une telle « dette » de PC est encore bien hypothétique, la nature du pro-
cessus en cause Lest bien plus encore. Il ne peut s’agir d’une hydrolyse ’ATP, puisque la
concentration en ATP augmente plutot (GILBERT ¢/ /., 1971). On signale parfois une aug-
mentation du phosphate inorganique (FLECKENSTEIN ¢ al., 1954 ; Davigs ¢f a/., 1959 ;
MowmmMAERTS, 1961 ; GILBERT ef a/l., 1969, 1971) mais ces affirmations ont été rétractées
par certains auteurs (DELLUVA ¢/ a/., 1968 ; GILBERT ¢7 a/., 1971). Déja DistEcHE en 1960,
se demandait s’il n’y a pas une déphosphorylation des protéines contractiles au début de
la contraction, ce qui expliquerait la phase / acide qu’il avait observée 4 ce moment. Mais
DEerruva ¢ al. (1968) repoussent une telle interprétation. La situation en ce point reste
encore confuse.

C) ENERGETIQUE DU TRAVAIL : L’EFFET FENN.

10 LLE TRAVAIL POSITIF.
a) Description de effer Fenn.

Jusqu’a présent nous n’avons considéré que des tétanos isométriques, ol le seul
travail fourni par le muscle est le travail exercé pour étirer les ¢léments €lastiques
en série entre le muscle et le dynamometre. Lorsqu’un muscle se raccourcit en sou-
levant une charge, il produit un travail mécanique W, qu’il est trés facile de mesurer.
Pendant ce raccourcissement, il produit aussi de la chaleur. D’aprés Fexn (1923) le
muscle augmente sa production d’énergie pendant le raccourcissement.

I’expérience de la figure 5 illustre cet effet. Il sagit d’une expérience réalisce par
X. AuserT en 1951. Un muscle sartorius de grenouille est stimulé isométriquement
a la longueur de 31 mm pendant 10 s. La chaleur produite par le muscle est enre-
gistrée au moyen d’une thermopile. Le débit moyen de la chaleur (en gem/s) pen-
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dant des intervalles de 1 s (au début et a la fin du tétanos) ou de une demi-seconde
(de la premiere a la 9¢ seconde) est dénoté par une petite ligne horizontale. Ces inter-
valles d’analyse sont trés grossiers, et noient les fins détails de 1’évolution tempo-
relle de la thermogénése. Cependant on voit que la thermogénése décroit (exponen-
tiellement) vers un plateau stable. Le plateau stable est la chaleur de maintien /g,
tandis que la partie décroissante représente hse~%/ (dont la résolution temporelle
exacte exige une analyse plus fine que celle présentée ici). Le début et la fin du téta-
nos se signalent par une production de chaleur accrue. Le muscle est ensuite amené
a la courte longueur de 24 mm, et est stimulé 4 nouveau pendant 10 secondes. Le

Débit (gem /sec)

BOL —Isom. 31mm :Q=247+34 (P=1Mg)
| S ok 1=237+29 (P=86g)
| — Racct 31-24 {9=275+31 (P79

20| I == -
Q Q
contr maintien relacht
J | 1 L 1 l 1 |
5 t(sec) 10

Fic. 5. — Effer « Fenn » durant un tétanos (sartorius de grenouille, 0°C)
-ommuniqué par X. AuBerT). Commentaires dans le texte.

pondant est tracé en pointillé : on voit qu’il est ici pratique-

ande longueur. Les forces isométriques (non représentées)
s mémes pour les deux tétanos. On ramene le muscle a la grande
Stanise une troisiéme fois ; mais, apreés 1,5 seconde, on le rac-
= constante jusqu’a la longueur d’arrivée de 24 mm, qui est
seconde et demie ; on continue A stimuler le muscle isométri-
ourte longueur, jusqu’a la dixiéme seconde. Le débit de chaleur de
os (en traits appuyés) est tres voisin du débit de chaleur des téta-
rs ou courts, sauf durant le raccourcissement, o la production
¢ légérement augmentée : C’est la chaleur de raccourcissement. Le
est pratiquement le méme 2 tous les moments ; sa grandeur
ionnelle a I’étendue du raccourcissement.




33 A G. MARECHAL

Enfin, et ceci est sans doute le point le plus important, le muscle produit aussi
du travail mécanique durant le raccourcissement. Ce travail (3¢ tétanos) est pointé
sut la figure 5. La hauteur totale des blocs est alors une mesure de ’énergie (travail-+
chaleur) dégagée par le muscle. On voit qu’elle augmente considérablement pen-
dant le raccourcissement. Le point de référence dans cette expérience est clairement
fourni par les tétanos isométriques a grande et a courte longueur. Durant le raccour-
cissement, on compare la chaleur 4 la chaleur isométrique des deux tétanos. Cette
méthode revient 4 interpoler la chaleur de maintien durant le raccourcissement en
fonction de la longueur. O, si, comme nous I'avons défini, la chaleur de maintien
dépend de la force, le niveau de référence durant le mouvement devrait étre situé
beaucoup plus bas que le niveau choisi ici, puisque la force durant un raccourcisse-
ment est inférieure a la force isométrique, que ce soit celle du tétanos court ou celle
du tétanos long. Cette cotrection ne ferait donc qu’augmenter la chaleur de rac-
courcissement.

b) La chaleur de racconrcissement.

La production de chaleur du muscle s’éleve légérement durant le raccourcisse-
ment : ce phénomene est illustré a la figure 5. L’examen de cette figure suggere que
la chaleur libérée pendant le relachement n’est guere modifiée par la production de
travail. Une analyse plus minutieuse (AUBERT et LEBACQ, 1971) corrige cette impres-
sion : en fait la chaleur de relichement diminue un peu aprés un raccourcissement
préalable, mais cet effet est 4 mettre en rapport avec un fait curieux et non encore
expliqué. La force redéveloppée apres le raccourcissement reste inférieure a la force
isométrique correspondante a la longueur d’arrivée (AsBOTT et AUBERT, 1952 ;
Pracukr et MarEcuAL, 1972). Des lors le relachement se fait a partir d’une force
isométrique inférieure 4 celle des tétanos isométriques de référence, et, comme
Hirr (1964) et AuBerT et LeEBacqQ (1971) le démontrent, la chaleur de relachement
est fonction de la force maintenue par le muscle durant le relachement.

c) Egquivalent biochimique de Peffer Femn.

Cette longue discussion nous a permis de bien cerner le type d’analyse qui con-
duit a la démonstration de Peffet Fenn. Nous pouvons dés lors examiner critique-
ment les travaux qui ont recherché les « équivalents » biochimiques.

Dans le travail de MOMMAERTS e/ a/. (1963), un muscle d’une paire de sartorius de
grenouille est gardé au repos, l'autre est stimulé par 12 tétanos de 0,4 s et peut se
raccourcir plus ou moins suivant la charge qui lui est opposée (en « afterload »).
La glycolyse est bloquée par liodo-acétate, et les oxydations empéchées en
laissant les muscles en atmosphére d’azote humide. La différence de PC ( APC)
entre les deux muscles est une fonction linéaire du type :

- |
APC = B + 4S + — W (18)
Cy
ou S est le raccourcissement, et W le travail fourni par le muscle. Le terme B est en
fait le métabolisme pour S=W=0, c’est-a-dire celui du tétanos isométrique (au
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travail élastique pres) etil a déja été étudié. Le terme Cy estdéfini page 23 A:cest le
coefficient mécano-chimique du travail ; et est ici égal 4 9,1 kecal /mole. Le terme bs
¢gale 0,26 umole PC /g [contraction /cm de raccourcissement, c’est ce qu’on atten-
drait si la chaleur de raccourcissement ¢tait couverte par une hydrolyse de PC.
Malheureusement, la dispersion statistique est trés grande, et ce terme pourrait tout
aussi bien étre nul. Toutes les autres tentatives de démontrer un équivalent bio-
chimique de la chaleur de raccourcissement, ont aussi échoué (CARLSON e7 a/., 1963 ;
DaAvies e al., 1967).

En toute rigueur, 'expérience de MOMMAERTS ¢ a/. (1963) préte le flanc 4 une cri-
tique : il 0’y a pas de controle isométrique. Ce controle existe dans les expériences de
Mar#cHAL (1964). Les muscles (sartorius de grenouille a 0°C) regoivent six tétanos.
Un muscle de la paire est tétanisé alternativement a une longueur dite longue, et a
une autre plus courte de 5 mm. Les autres muscles de la paire sont tétanisés d’abord
isométriquement 2 la grande longueur, puis ils sont raccourcis 4 une vitesse cons-
tante vers la petite longueur (expérience similaire a celle de la fig. 5). De cette ma-
niére les muscles controles sont stimulés un temps identique a celui des muscles
qui travaillent ; leur longueur est en moyenne la méme, et les forces ne sont pas tres
différentes sauf pendant la durée du raccourcissement. Le coefficient mécano-
chimique du travail est ici d’environ 11 kcal /mole (cf. MaRricHAL, 1964, tableau 19).
Rappelons que dans le cas des secousses, Cy est aussi égal 2 9,8 4 11 kcal /mole. Des
résultats analogues ont été obtenus par WILKIE (1968).

Kussuerick et Davies (1969) ont tenté de déterminer le rendement de la con-
version ch imiomécanique en fonction de la vitesse de contraction. Aprés intoxica-
tion au fluorodinitrobenzéne, le muscle (sartorius de grenouille) est congelé apres
un seul tétanos isotonique dont le mouvement est de trés grande amplitude. La
quantité &’ ATP hydrolysé dépend, en effet, de la vitesse de la contraction, et, aptes
une correction pour Uactivité ATPasique de la pompe 2 calcium, ces auteurs trouvent
que le rendement (travail fourni /quantité d’ATP) est de Pordre de 10 kcal /mole.

Comme le AF de la réaction d’hydrolyse est justement de 10 kcal /mole, d’apres
KusaMerick, le rendement thermodynamique (W /AF) est de 100 9%,. En fait, la
démonstration de ces auteurs est loin d’étre convaincante, parce que ils ne tiennent
pas compte de ce que I'énergie dépensée durant le tétanos dépend aussi de la durée
des tétanos et de la force maintenue.

En conclusion, le muscle en travail augmente sa production d’énergie : lascmme
W + Q de ’équation des bilans thermodynamiques s’accroit, et, corrélativement,
I’hydrolyse de PC (et ’ATP) augmente proportionnellement. Il n’y a donc pas de
nouvelles sources d’énergie chimique mobilisées pouf produire le travail, mais les
réactions biochimiques déja actives pendant la contraction isométrique s’accélerent
pendant la production de travail.

Quant a la chaleur de raccourcissement, sa signification est encore obscure. Il ne
s’agit sans doute pas d’un effet entropique, puisqu’il n’y correspond pas d’absorp-
tion de chaleur pendant le relachement, mais peut-étre d’une chaleur associée a I’hy-
drolyse de PC (MommaERTs, 1969 ; WoLEDGE, 1971).
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20 LE TRAVAIL NEGATIF ET LA REVERSIBILITE DE LA CONTRACTION.

Au lieu de raccourcir le muscle pendant le tétanos, comme Dillustre la figure 5,
on peut aussi I'étirer. On observe alors une augmentation de la force ; si Pallonge-
ment continue, la force tend 4 se stabiliser 4 un niveau élevé qui dépasse de 20 a
50 9 le niveau de la force isométrique. Dés que le mouvement s’arréte, la force du
muscle retombe vers un niveau qui reste généralement supérieur a la force isomé-
trique du muscle correspondant 4 la longueur d’arrivée du mouvement (ABBOTT
et AUBERT, 1952) ; notons au passage que ce fait est le pendant de celui signalé a
propos des raccourcissements : la force redéveloppée apreés le raccourcissement
reste inférieure 4 la force développée par un tétanos isométrique 4 la longueur courte
correspondante (PLAGHKT et MARECHAL, 1971, 1972).

Quand le muscle regoi# ainsi du travail mécanique de Pextérieur, ’énergie totale
qui sort du muscle diminue. Déja en 1924 FENN avait observé que la production de
chaleur augmentait mais que cette augmentation était plus faible que le travailrecu
pat le muscle. Cette observation a été confirmée 4 maintes reprises (Hirr, 1938 ;
ABBOTT, AUBERT, 1951 ; ABBOTT ¢/ /., 1951 ; AUBERT, 1956 4). Se référantal’équa-
tion (3), on voit que si la somme (Q + W) diminue, le métabolisme y associé doit
aussi diminuer. Effectivement MarEcHAL (1964) 2 montré que la quantité de PC
hydrolysée diminue si le muscle est étiré pendant le tétanos : cette différence est
une « économie » de PC.

La fraction de travail « absorbé » est mesurée par la différence entre le travail et
Pexcés (au-dessus du niveau isométrique) de chaleur dégagé pendant I’étirement
tapportée au travail effectué sur le muscle. Dans les expériences de biochimie, ’éco-
nomie de PC ne peut pas directement se rapporter au travail négatif. On raisonne
alors comme suit : la PC économisée peut servir au muscle pour fournir du travail
positif. Le coefficient de transformation est de 11 kcal /mole. Donc il suffit de mul-
tiplier I’ « économie » de PC par Cy et de rapporter le résultat au travail négatif
pour évaluer la fraction de travail absorbé. Cette fraction est variable, et dépend de
la vitesse des étitements. A des vitesses modérées (de ordre de la moitié de la cons-
tante de vitesse 4 des muscles) elle est de 20 4 30 9, tant dans les expériences de myo-
thermie (ABBOTT ¢7 4l., 1951) que de biochimie (MARECHAL, 1964 ; INFANTE ¢ al.,
1964). A des vitesses tres lentes, la fraction peut tendre vers 100 9%, (ABBOTT et
AUBERT, 1951, pour la chaleur ; MARECHAL ez al., 1971, pour la PC).

La raison de cette dépendance reste encore hypothétique. Il parait sans doute
raisonnable de penser que le muscle ne peut pas absorber du travail 2 une vitesse
supérieure 2 celle 4 laquelle il peut le produire. Effectivement, un muscle sartorius
de grenouille 4 0° a une puissance maximum de Pordre de 7 mcal /g [s. Dans les
expériences de MartcHAL (1964), la puissance 7égative durant les étirements est de
—9 mcal /g /s, dont 309, sont absorbés. La puissance que le muscle pourrait absorber
serait donc de P'ordre du tiers de sa puissance maximum. Dans les expériences de
MARECHAL ¢f al. (1971) la puissance négative était de 'ordre de —1 m cal/g /s,
mais ’économie de PC de I’ordre de 100 9.

En se basant uniquement sur des bilans thermomécaniques, HiLL et HowarTtH
(1959) ont prétendu qu’il était possible d’annuler la dépense totale d’énergie
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Q0 — W) durant un étitement. Pour obtenir cet effet, ils allongent les muscles
2 une vitesse assez rapide, de 'ordre de la constante 4 de Hrry (1938). Cependant,
I'Stirement 4 cette vitesse rapide provoque une angmentation de ’hydrolyse de la PC,
bien loin d’entrainer une économie (MARECHAT, 1964). La solution de la contra-
diction entre ces deux séries d’expériences exigera des recherches supplémentaires.

La signification de ’absorption du travail est déja clairement discutée par ABBOTT
¢ al. (1951) ; ou bien : 4) le travail absorbé renverse les réactions chimiques qui
surviennent normalement durant la contraction (hypothése de la réversibilité) ; ou
bien /) le travail est absorbé par un processus physico-chimique 4 présent encore
inconnu (variante de ’hypothese de la réversibilité) ; ou bien ¢) le travail est dégradé
en chaleur, mais les réactions chimiques normales de la contraction sont freinées ou
arrétées par étirement (hypothése de Pinhibition).

On peut penser # priori que le couplage entre les réactions chimiques (et en parti-

culier ’hydrolyse de PATP) et les phénomeénes mécaniques doit étre trés serré et
que si la réversibilité existait, elle se traduirait par un transfert de I’énergie méca-
nique vers le systtme ADP-ATP, c’est-a-dire une synthése d’ATP. Toute éléva-
tion du taux d’ATP entrainerait via la réaction de Lohmann (réaction 6) une resyn-
these de PC. Deux méthodes ont été utilisées pour tenter de démontrer une syn-
thése de PC (ou d’ATP) durant étirement.
-2 premiére est une méthode chimique : si ’on pouvait montrer qu’un muscle
tétanisé contient, aprés étirement, plus de PC ou ’ATP qu’un muscle au repos, la
preuve serait irréfutable. Malheureusement, cette expérience donne toujours des
résultats négatifs. Cela est da 4 la puissance trés limitée que peut absorber le muscle.
1 on €tire trop vite, on stimule ’hydrolyse de PC, effet opposé de celui recherché.
i Pon étire lentement, la puissance absorbée reste inféricure 3 la puissance thet-
mique dégagée par le muscle, et le bilan est donc toujours une hydrolyse nette de
PC (MarécnAL, 1964), ou dI’ATP (si le muscle est intoxiqué au fluorodinitro-
benzéne, INFANTE ef al., 1964). Une autre limite consiste en ce que la réaction 4
renverser manquerait de substrat : on sait que PADP est normalement assez bas
dans le sarcoplasme (SERAYDARIAN ¢ af., 1962). On a songé a augmenter le taux
d’ADP libre, juste avant Iétirement en stimulant le muscle pat un tétanos isomé-
trique prolongé de plusieurs secondes ; le muscle est préalablement intoxiqué au
fluorodinitrobenzéne, pour bloquer la rephosphorylation de ’ADP aux dépens de
la PC (MARECHAL et BECKERS-BLEUKX, 1965) ; malheureusement ’ADP ne s’zccu-
mule pas car il est transformé via la réaction myokinasique (réaction 7) et déami-
nasique (réaction 8) en inosine monophosphate ; or cette derniére réaction est pra-
tiquement irréversible ; I’expérience est donc impossible.

La deuxieme expérience est isotopique, I’idéal est naturellement d’utiliser I’H,*#O.
L’eau pénetre rapidement a travers les membranes cellulaires ; lors de Ihydrolyse
de PATP (réaction 4), 'atome*Ode eau est incorporé dans le phosphate;lors de la
synthese ’ATP (réaction 5), cet atome a une chance sur quatre d’étre incorporé a
a synthése I’ATP peut donc en principe s’estimer par Pincorporation d’80.

=~

o N
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Il est aussi possible d’utiliser du phosphate radioactif, a condition d’employer
des fins faisceaux de cellules musculaires dont les membranes sont préalablement
détruites par un traitement au glycérol. Ces fibres se contractent en présence d’ATP,
et ’hydrolysent. On peut alors étirer ces fibres : si le travail sert a synthétiser de
PATP, il doit apparaitre de ’ATP marqué au 32P (renversement de la réaction 4).
En effet, PATP extrait des fibres étirées est radioactif (Girris et MARECHAL, 1969 ;
MaxnuERZ, 1970 ; UrsricHT et RUEGG, 1971). Cependant, les fibres qui se con-
tractent isométriquement catalysent aussi un marquage de ’ATP, quoique moindre,
et une étude détaillée (Girris et Mar¥EcHAL, 1971) meéne 4 la conclusion que I'incor-
poration de **P dans ’ATP est proportionnelle 4 la force que soutiennent les fibres.
Comme la force des muscles étirés est supérieure a celle des controles isométriques,
on ne peut pas exclure que le marquage accru de PATP des fibres étirées résulte
seulement d’une réaction d’échange catalysée par les protéines contractiles.

En conclusion, il n’existe aucun argument en faveur de ’hypothese que Iétirement
du muscle pendant la contraction renverse le sens des réactions biochimiques asso-
ciées. La balance des résultats est plutdt en faveur de ’hypothése de I'inhibition :
I’étirement ralentirait les réactions chimiques responsables de la contraction.
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CONCLUSIONS GENERALES

Au terme de cette étude que pouvons-nous conclure ? La théorie classique rend

ympte de la « des faits. Dans Iensemble, I’énergie (chaleur et travail) que
fournit un muscle s’accompagne d’une hydrolyse de phosphorylctéatine. I.enthal-
¢ de cette réaction est de — 9 4 — 11 keal /mole. La production de tra-
ail ac e la consommation de PC, et n’exige donc pas Uintervention d’une autre
vique ; Pétirement du muscle freine ’hydrolyse de PC, quoique la force
oit tres augmentée. Cette hydrolyse de phosphorylcréatine a la signifi-
e réaction de restauration : elle est la résultante de deux réactions suc-
s. La premiere est I’hydrolyse d’ATP en ADP au contact des protéines con-
s : c’est la réaction du couplage mécano-chimique ; la deuxiéme est une
rephosphorylation de PADP en ATP aux dépens de la phosphorylcréatine. Apres
la contraction, la créatine est tephosphorylée (via le systtme ATP-ADP) par la
glycolrse et les oxydations.

Cette théorie est cependant incompléte, mais on ne peut actuellement guere que
gaer ses lacunes, sans que 'on puisse lui substituer une nouvelle théorie plus
cohcrente. Résumons les principaux points de désaccord

olu

“

et¢ de PC. Les premiéres secousses d’une série ou le début d’un tétanos
gnent d’une hydrolyse de PC inférieure 2 celle attendue ; en revanche, il
vdrolyse post-contractile de la PC, qui, probablement, trahit le « paie-
la dette contractée au début de Pactivité contractile. La dette n’est pas
se I’A'TP,

L"augmentation transitoire du taux d’ATP au début du tétanos ne peut pas
Hiquer par les réactions chimiques décrites dans la théorie classique.

¢ production de chaleur pendant un tétanos isométrique a 200C
lle produite par ’hydrolyse de PATP et de la PC, la glycolyse et

AF= =+ S i

! concerne les contractions ot la PC rend compte de I'énergie
scle, il subsiste un désaccord entre divers expérimentateurs. Les
¢ que Uenthalpie d’hydrolyse de la PC dans le muscle est de —9 keal /

par les réactions chimiques postulées ; d’apres
ryleréatine serait localisée dans la bande I, et non pas
, comme le suppose la théorie classique.
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