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Trois types de tissus musculaires

Tissu musculaire
squelettique

Tissu musculaire
cardiaque

Tissu musculaire lisse




Trois types de tissus musculaires

Tissu musculaire
squelettique

Fibres musculaires striées squelettiques
incidences de coupe

= Recouvre le squelette osseux.

= Noyaux multiples et rejetés en périphérie
tout au long de la fibre.

Source : Atlas d’Histologie humaine et animale
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/
Rose Thibault, Grégoire Vincke, Eric Depiereux, Martine Raes



Trois types de tissus musculaires

Tissu musculaire strié P R -
cardiaque ' - : ——
9 o PSS
Fibres musculaires striées cardiaques
coupe longitudinale

=  |ocalisation: coeur.

= Nombreuses ramifications anastomosées:
réseau tridimensionnel complexe.

= Chaque cellule musculaire cardiaque
possede un seul noyau rond, a localisation
centrale.

Source : Atlas d’Histologie humaine et animale
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/
Rose Thibault, Grégoire Vincke, Eric Depiereux, Martine Raes



Trois types de tissus musculaires

Tissu musculaire lisse

Source : Atlas d’Histologie humaine et animale
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/

-

Cellules musculaires lisses
coupe longitudinale

= Localisé dans les parois des vaisseaux
viscéraux (estomac, vessie) et les organes
des voies respiratoires.

= Cellules fusiformes, tres allongées.

= Chaque cellule musculaire lisse comporte un
seul noyau allongé, a localisation centrale, la
ou le diametre est le plus large.

Rose Thibault, Grégoire Vincke, Eric Depiereux, Martine Raes



Le corps humain comporte plus de 650 muscles striés squelettiques

MUSCULAR SYSTEM (POSTERIOR VIEW) MUSCULAR SYSTEM (ANTERIOR VIEW)
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Généralités sur le muscle strié squelettique

Fonctions

Production de force pour la locomotion et pour la respiration.

Production de force pour le maintien de la posture du corps en position assise ou levée.

Stabilisation des articulations.

Production de chaleur.



Généralités sur le muscle strié squelettique

Fonctions

Production de force pour la locomotion et pour la respiration.

Production de force pour le maintien de la posture du corps en position assise ou levée.

Stabilisation des articulations.

Production de chaleur.

Propriétés physiologiques (Gowitzke and Milner 1988)

= Conductivité
= Excitabilité ou irritabilité
= Contractilité
= Extensibilité

= Elasticité/distensibilité



Structure histologique du muscle strié squelettique

Le muscle est une structure composite constituée de tissu contractile et d’un squelette
tendino-aponévrotique

Le contingent musculaire contractile

Le contingent adjacent de soutien

La vascularisation du muscle strié squelettique

L'innervation du muscle squelettique




Structure histologique du muscle strié squelettique

Le muscle est une structure composite constituée de tissu contractile et d’un squelette
tendino-aponévrotique

Le contingent musculaire contractile



Les différents niveaux d’organisation du muscle strié squelettique

Rectus femoris muscle

Muscle cells
(myofibers)

Myofibrils

Myofibril with
myofilaments

Myofilaments

Organe: muscle

Groupe de cellules: faisceau

Cellule: fibre musculaire (myofibre)

Organite: myofibrille

Section d’organite: sarcomere

Molécule protéique: myofilament



Les différents niveaux d’organisation du muscle strié squelettique

Rectus femoris muscle

Muscle cells

(myofibers) Organe: muscle

Groupe de cellules: faisceau
Myofibrils

Nyl with Cellule: fibre musculaire (myofibre)

myofilaments
Organite: myofibrille

Section d’organite: sarcomere

Molécule protéique: myofilament
Myofilaments

Cf. Cours Gisele Bonne



Constituants de la fibre musculaire striée squelettique

Réticulum
sarcoplasmique Mitochondrie Mitochondrie

— T Réticulum
’ sarcoplasmique
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Sarcomére o
Myofibrille

MITOCHONDRIES : Nombreuses, disposées a proximité de I'appareil contractile
Fournissent I” ATP = énergie chimique nécessaire a la contraction musculaire



Constituants de la fibre musculaire striée squelettique

Réticulum Systeme T (transverse)
sarcoplasmique Mitochondrie

Sarcolemme

| L Réticulum
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Sarcomere

RETICULUM SARCOPLASMIQUE : Forme spécialisée du réticulum endoplasmique lisse
"Forme un réseau longitudinal anastomosé de canalicules entourant les myofibrilles

mStocke les ions calcium nécessaires a la contraction musculaire



Constituants de la fibre musculaire striée squelettique

Réticulum Systéme T (transverse)

sarcoplasmique

Mitochondrie / Sarcolemme
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Sarcomere o
Myofibrille

SYSTEME T (TRANSVERSE) : Invaginations canalaires du sarcolemme dans le cytoplasme
mRégulierement espacés, et communicant avec le RS longitudinal

=Permet la propagation de I'influx nerveux a l'intérieur de la fibre musculaire



Formation d’une fibre musculaire squelettique multimuclée

1

@ ) Muscle fibers develop W

—— 7@/ through the fusion of
A mesodermal cells

(=
- A called myoblasts.
iv' ;

G Myoblasts?\ g ,,./-. “”‘ , I
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Myosatellite cell —eo —
//;r.'o./

g e

Nuclei —P T
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Immature —=—
muscle fiber «=55
\ 3 A diagrammatic view and a
Myosatellite cell micrograph of one muscle fiber.
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Mature muscle fiber

Source : 2012 Pearson Education, Inc. - Figure 10-1 The formation of a multinucleate skeletal muscle fiber- http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar



Constituants de la fibre musculaire squelettique

d’apres T.A. Partridge




Constituants de la fibre musculaire squelettique

La fibre musculaire squelettique est formée de:
*Myonuclei post-mitotiques dans les fibres
*Cellules satellites quiescentes (précurseurs)

Myonucleus

Cellule
satellite

d’apres T.A. Partridge




Les cellules satellites

~N

myonucleil

myofibrel

Les cellules satellites sont :
=Des cellules souches du muscle squelettique

=| ocalisées entre la lame basale et le
sarcolemme

=Généralement quiescentes a I'état basal



Les cellules satellites

myofibrel

Resting Myofiber

Quiescent Satellite Cell

~N

myonucleil

4
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Regenerated Myofiber
with Added Nuclei
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Self-Renewal

Fusion to Damaged
Myofiber (Hypertrophy)

Fusion to Produce New
Myofibers (Hyperplasia)

a3 - ®&®

Satellite Cell Activation
and Proliferation

2

wt2}

Migration to Injured Fiber

Les cellules satellites sont :
=Des cellules souches du muscle squelettique

=| ocalisées entre la lame basale et le
sarcolemme

=Généralement quiescentes a I'état basal

Mobilisation des cellules satellites

1.Activation des cellules satellites quiescentes,
prolifération et génération de myoblastes.

1.Migration des myoblastes jusqu’au site de
|ésion

2.Fusion des myoblastes avec une fibre
musculaire pré-existante.

3.Fibre néo-formée ou régénérée.



Hétérogéneité des fibres musculaires

Un muscle d’un individu sain est une mosaique de fibres musculaires qui different par leur
métabolisme énergétique et par les caractéristiques de leurs protéines contractiles.

enzyme oxydative ATPase myosinique
(NADH-réductase) (apH9,4)

Exemple d’identification par technique d’histoenzymologie

LU'aspect differe d’'un muscle a I'autre mais présente des constantes pour un muscle donné dans une
espece donnée et un sexe donné.



Hétérogéneité des fibres musculaires

Il existe une corrélation relative entre:

mles caractéristiques du métabolisme
énergétique

=Celles des protéines contractiles

=Certains traits morphologiques d’une fibre
musculaire.

Fibres de type I: oxydatives, rouges, a contraction lente

Fibres de type IlI: glycolytigues, blanches a contraction rapide




Hétérogéneité des fibres musculaires

Fibre de type |

= Métabolisme aérobie prédominant

- oxydatives,

- Riches en triglycéride, peu de glycogene
= Fines, riches en myoglobine et en mitochondries et richement vascularisées
= Contraction lente: myosine et activité ATPasique lentes

= Fibres du maintien des postures et de I'endurance



Hétérogéneité des fibres musculaires

Fibre de type |

Métabolisme aérobie prédominant

- oxydatives,

- Riches en triglycéride, peu de glycogene
Fines, riches en myoglobine et en mitochondries et richement vascularisées
Contraction lente: myosine et activité ATPasique lentes

Fibres du maintien des postures et de I'endurance

Fibre de type Il

Métabolisme anaérobie prédominant
- glycolytiques, blanches,
- Riches en glycogene, peu de triglycérides
Contraction rapide : myosine et activité ATPasique rapides
Générant plus de puissance pendant des temps courts
Plus sensibles a la fatigue car produisant rapidement de I’acide lactique
Subdivisées en fibres lIA, 11X et IIB selon leur capacité oxydative



Caracteéristiques des différents types de fibres squelettiques

Type | Type lIA Type lIX Type lIB
Vitesse de contraction Lente Moyenne Intermédiaire Rapide
Force développée + ++ +++ +4+++
Résistance a la fatigue ++++ +++ ++ +
. . ++++ ++ +++ +
Densité Mitochondriale
e s s . . Glycogene, Glycogeéne Glycogeéne
’ s ’ ’
Source d'ATP majoritaire Triglycérides Phosphocréatine Phosphocréatine | Phosphocréatine
Capacité glycolytique + +++ +++ 4+
Capacité oxydative +++ +4++ ++ +
Activité ATPasique de la : e :
. < Lente Rapide Intermédiaire Rapide
myosine
Endurance Mouvements
Activité préférentielle posture ' Sprint, marche Endurance puissants

intenses et brefs




Structure histologique du muscle strié squelettique

Le muscle est une structure composite constituée de tissu contractile et d’un squelette
tendino-aponévrotique

Le contingent adjacent de soutien



Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

= Chaque fibre musculaire est engainée dans une enveloppe conjonctive : le
sarcolemme, comportant une membrane plasmique doublée d’'une lame basale.



Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

= Chaque fibre musculaire est engainée dans une enveloppe conjonctive : le
sarcolemme, comportant une membrane plasmique doublée d’'une lame basale.

= La charpente conjonctive se subdivise en épimysium, périmysium et endomysium.



Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

Chaque fibre musculaire est engainée dans une enveloppe conjonctive : le
sarcolemme, comportant une membrane plasmique doublée d’'une lame basale.

La charpente conjonctive se subdivise en épimysium, périmysium et endomysium.

Cette charpente conjonctive est constituée de fibres conjonctives, de collagene,
d’élastine, de protéines d’adhésion et de protéoglycanes.



Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

Chaque fibre musculaire est engainée dans une enveloppe conjonctive : le
sarcolemme, comportant une membrane plasmique doublée d’'une lame basale.

La charpente conjonctive se subdivise en épimysium, périmysium et endomysium.

Cette charpente conjonctive est constituée de fibres conjonctives, de collagene,
d’élastine, de protéines d’adhésion et de protéoglycanes.

Intervient dans |'orientation et le soutien des fibres musculaires squelettiques ainsi
qgue dans le soutien des structures vasculo-nerveuses.



Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

Skeletal Muscle (organ)

Epimysium Perimysium  Endomysium

- Nerve

O\ WY e @ '_ '_
Mus_cle Muscle Blood
fascicle fibers vessels

Epimysium

Blood vessels
and nerves

Endomysium

Source : 2012 Pearson Education, Inc.
Figure 10-1 The Organization of Skeletal Muscles
http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar/

Trois couches de tissus conjonctifs

1. Epimysium
2. Perimysium
3. Endomysium




Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

Trois couches de tissus conjonctifs

1. Epimysium
2. Perimysium
3. Endomysium

Muscle Fascicle (bundle of fibers)

Perimysium

Muscle fiber

Epimysium

Blood vessels
and nerves

.~ —— Endomysium

Tendon

Endomysium

Source : 2012 Pearson Education, Inc.
Figure 10-1 The Organization of Skeletal Muscles
http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar/




Le tissu conjonctif du muscle strié squelettique

Trois couches de tissus conjonctifs

1. Epimysium
2. Perimysium
3. Endomysium

Muscle Fiber (cell)

Capillary Myofibril Endomysium
L L /Sarcoplasm

Mitochondrion

Epimysium

Blood vessels

and nerves l-— Myosatellite

cell
..
Sarcolemma
@ Nucleus

Tendon
Axon of neuron

- ——Endomysium
.':"' \

Perimysium .

.
-
Source : 2012 Pearson Education, Inc. ‘\'\.\
Figure 10-1 The Organization of Skeletal Muscles
http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar/



Structure histologique du muscle strié squelettique

Le muscle est une structure composite constituée de tissu contractile et d’un squelette
tendino-aponévrotique

La vascularisation du muscle strié squelettique




'activité normale d’un muscle est tributaire de sa vascularisation

i — S—

= De gros vaisseaux pénetrent dans I’épimysium et se ramifient dans le périmysium.



'activité normale d’un muscle est tributaire de sa vascularisation

——— R e

= De gros vaisseaux pénetrent dans I’épimysium et se ramifient dans le périmysium.

= De fines branches naissent des arteres périmysiales et passent entre les fibres musculaires donnant
naissance a de nombreux capillaires qui s’étendent longitudinalement a travers I’'endomysium.



'activité normale d’un muscle est tributaire de sa vascularisation

—’ﬁ_

De gros vaisseaux pénetrent dans |I’épimysium et se ramifient dans le périmysium.

De fines branches naissent des artéres périmysiales et passent entre les fibres musculaires donnant
naissance a de nombreux capillaires qui s’étendent longitudinalement a travers I’'endomysium.

Présence d’anastomoses transversales entre les capillaires = surface d’échange, au niveau de laquelle
a lieu la diffusion d’0,.



'activité normale d’un muscle est tributaire de sa vascularisation

De gros vaisseaux pénetrent dans |I’épimysium et se ramifient dans le périmysium.

De fines branches naissent des artéres périmysiales et passent entre les fibres musculaires donnant
naissance a de nombreux capillaires qui s’étendent longitudinalement a travers I’'endomysium.

Présence d’anastomoses transversales entre les capillaires = surface d’échange, au niveau de laquelle
a lieu la diffusion d’0,.

Le cytoplasme de la fibre musculaire contient de la myoglobine, pigment respiratoire qui fixe les
molécules d’O, > transfert des molécules d’O, vers la mitochondrie (réle +++ dans la synthése
d’énergie



Structure histologique du muscle strié squelettique

Le muscle est une structure composite constituée de tissu contractile et d’un squelette
tendino-aponévrotique

L'innervation du muscle squelettique




L'innervation musculaire

= Les muscles squelettiques sont innervés par les motoneurones (MT) dont les axones forment le
systeme nerveux périphérique somatique.

=  Corps cellulaires des MT localisés au niveau de la corne ventrale de la ME ou dans le tronc cérébral
(cas des nerfs craniens innervant les muscles squelettiques de la face et du cou).



L'innervation musculaire

= Les muscles squelettiques sont innervés par les motoneurones (MT) dont les axones forment le
systeme nerveux périphérique somatique.

= Corps cellulaires des MT localisés au niveau de la corne ventrale de la ME ou dans le tronc cérébral
(cas des nerfs craniens innervant les muscles squelettiques de la face et du cou).

Spinal cord = Chaque contact établi entre |Ia

’ 2 motor units Neuromuscular Junction

(NMJ) terminaison nerveuse d’'un MT et sa
\ " | —
\ I \J/—l\
3'\ il ;.: Nerve

cible musculaire correspond a une

jonction neuromusculaire (plaque
Motor neuron
axon

motrice)

Motor neuron
cell body

Muscle fibers -



L'innervation musculaire

= Les muscles squelettiques sont innervés par les motoneurones (MT) dont les axones forment le
systeme nerveux périphérique somatique.

= Corps cellulaires des MT localisés au niveau de la corne ventrale de la ME ou dans le tronc cérébral
(cas des nerfs craniens innervant les muscles squelettiques de la face et du cou).

Axone moteur

.

Chaque contact établi entre Ia
terminaison nerveuse d’'un MT et sa
cible musculaire correspond a une
jonction neuromusculaire (ou plaque
motrice)

Fibres musculaires

Nerve synapses on muscle (SEM, scanning electron micrograph)
Source : communication personnelle, Jordi Molgo.



L'innervation musculaire

= Les muscles squelettiques sont innervés par les motoneurones (MT) dont les axones forment le
systeme nerveux périphérique somatique.

= Corps cellulaires des MT localisés au niveau de la corne ventrale de la ME ou dans le tronc cérébral
(cas des nerfs craniens innervant les muscles squelettiques de la face et du cou).

PR—— ' S " Chaque contact établi entre |Ia

Axone moteur . ,
_ ; gt terminaison nerveuse d’'un MT et sa
’ ¥ = cible musculaire correspond a une

jonction neuromusculaire (ou plaque
motrice)

Fibres musculaires

g ‘ \‘A‘f . \.\
ol
Nerve synapses on muscle (SEM, scanning electron micrograph)
Source : communication personnelle, Jordi Molgo.




Notion d’unité motrice

SPINAL CORD L
o~ Proprietes :
< (
N . . : .
| *Une fibre musculaire n’est innervée que

. /4( par un seul motoneurone.
Axons of ]
motor neurons

"Un méme motoneurone peut innerver

Motor plusieurs fibres musculaires.

nerve

=Le groupe de fibres musculaires innervées
par le méme motoneurone est appelé
Muscle fibers unité motrice.

KEY

D Motor unit 1 [ X
§

I:] Motor unit 2 \

[:] Motor unit 3 \

Source : 2012 Pearson Education, Inc.
Figure 10-17a The Arrangement and activity of Motor Units in a Skeletal Muscle -
http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar



Notion d’unité motrice

SPINAL CORD L
T Proprietes :
(
S b =Une fibre musculaire n’est innervée que

par un seul motoneurone.

'
—_——

Axons of
motor neurons

| "Un méme motoneurone peut innerver

Motor plusieurs fibres musculaires.

nerve

=Le groupe de fibres musculaires innervées
par le méme motoneurone est appelé

KEY

v‘-:‘ D o Muscle fibers unité motrice.
[:J Motor unit 1 \A ,

¢
D Motor unit 2 \\
[:] Motor unit 3

Source : 2012 Pearson Education, Inc.
Figure 10-17a The Arrangement and activity of Motor Units in a Skeletal Muscle -

http://learning.hccs.edu/faculty/pooja.shivshankar

=l es fibres musculaires d’'une méme unité motrice sont dispersées dans le muscle : recrutement spatial
harmonieux.

=Toutes les fibres d'une méme unité motrice sont simultanément au repos ou en activité.

=Le nombre d’unités motrices recrutées et activées déterminent la force produite par le muscle.



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

— Gaine de myéline

Cellule de Schwann
terminale

Terminaison nerveuse

Vésicule
synaptique

Lame basale

%% Canaux Na~

fibre musculaire

Source : Communication personnelle, Eric Krejci Source : Communication personnelle, Jordi Molgo



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

— Gaine de myéline

Cellule de Schwann
terminale

Terminaison nerveuse

Vésicule
synaptique

Lame basale

& Canaux Na'

fibre musculaire

Source : Communication personnelle, Eric Krejci Source : Communication personnelle, Jordi Molgo



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

— Gaine de myéline

Cellule de Schwann
terminale

Terminaison nerveuse

Vésicule
synaptique

Lame basale

%= Canaux Na~

fibre musculaire

Source : Communication personnelle, Eric Krejci Source : Communication personnelle, Jordi Molgo

= Domaine postsynaptique hautement spécialisé pour répondre efficacement a la libération d’ACh par
le motoneurone

= Présence de replis jonctionnels (A de la surface membranaire) avec présence +++ de RAChs aux
sommets



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

AChRB-ENFE]

Control
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Source : Stéphanie Bauché
Nicole et al., Brain, 2014



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

AChRB-ENFE]

Control

. 10@umE
. Nuclei ’ e

AChRE-Z1000

Control

.t"\‘
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R/
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. |
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Source : Stéphanie Bauché
Nicole et al., Brain, 2014



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

AChRB-ENFE]

Control

Nuclei

AChRE-Z1000

Control

-
3

L —

"
-

b,

Source : Stéphanie Bauché
Nicole et al., Brain, 2014

Source : Communication personnelle, Jordi Molgo



Généralités sur la Jonction Neuromusculaire (JNM)

AChREENFE Noyau extrasynaptique

Control

Nuclei

Noyau sous-synaptique

AChRBE100p]
Control Présence de noyaux spécifiquement
- localisés sous la synapse : noyau
g J sous-synaptique
?‘.. 7 :
" Impliqués dans la transcription de
oy 4 genes codant pour des protéines
spéciquement localisées a la
synapse.

Source : Stéphanie Bauché

Nicole et al., Brain, 2014
Source : Communication personnelle, Jordi Molgo



Structure du récepteur nicotinique a l'acétylcholine (RACh)

Sous-unité a du RACh

ACh liée a la sous-

unité a du RACh ACh :"\t

Site de liaison
de 'ACh

X XX

4 domaines hydrophobes

Source : Karlin, Nature Review Neurosciences, 2002 (3:102-114) transmembranaires

Emerging structure of the Nicotinic Acetylcholine receptors. (Ml'M4)

= Récepteur ionotrope pentamérique (290 kDa) appartenant a la superfamille des canaux ioniques a
boucles cystéines.

= De stoechiométrie [a,, B, 7, 8] dans le muscle embryonnaire et [a,, B, ¥, €] aprés la naissance.
= Dans le RE des fibres musculaires, deux modeles d’assemblage des sous-unités du RACh:

() a—y+a—>56 =[ay]+[ad] ; [ay] —B— [ab] =[ o,Byd]
(i) a —B— vy =[aBy] ; a—[aBy]—6=[ a,Byd]



Structure du récepteur nicotinique a l'acétylcholine (RACh)

Sous-unité a du RACh

ACh liée a la sous-
unité a du RACh

ACh L Site de liaison

de 'ACh

X XX

4 domaines hydrophobes

Source : Karlin, Nature Review Neurosciences, 2002 (3:102-114) transmembranaires

Emerging structure of the Nicotinic Acetylcholine receptors. (Ml'M4)

= Deux molécules d’ACh se fixent sur la partie N-terminale du RACh :

o1 molécule d’ACh se fixe sur son site de haute affinité situé entre les sous-unités a et 6.
o1 molécule d’ACh se fixe sur son site de faible affinité situé entre les sous-unités a et y/g

= Conséquence : (i) changement de conformation du pentamere, (ii) ouverture du canal cationique, et
(iii) entrée de Na*, sortie de K*

= Quverture de plusieurs milliers de RAChs = dépolarisation locale de la plaque motrice (PPM).



Le fonctionnement de la Jonction Neuromusculaire (JNM)

Arriving action Motor
potential end plate

Junctional AChE
fold of
motor end plate

Action
potential

receptor site




Autres éléments essentiels de la JNM

AChE
19 = A la JNM, les RAChs sont solidaires d'un
& _ perlecan o complexe de glycoprotéine associée a
2 laminins , .
C0|Q \ %{g‘/ s I’'utrophine (CGU)
D / . . L
‘a G = CGU garantit et stabilise une densité +++ de

RAChs spécifiguement accumulés a la synapse.

Na,1.4

= CGU lié a la lame basale synaptique via leur
interaction avec le B-dystroglycane.

utrophin

f-actin gé

Source : Tintignac et al., Physiol Rev, 2015 (95:809-852)
Schematic presentation of the structural components involved in the
function of the NMJ.



Autres éléments essentiels de la JNM

AChE
;9 = La composition de la lame basale differe entre
&% < perlecan - les régions synaptiques et extrasynaptiques.
J B / laminins
B : .
ColQ o) P oy agrin Lame basale ) Lame basale Synaptique et
72 y. l i Lame bazale Synaptigue )
Y O’DG' / Extrasymaptique Exfrasynaptique
‘_7 . 4 Collagene 4-al Acesylcholinesterase Fibronectine
A R Collagene 402 CalQ Perlecan
Na 1.4 Laminine-f1 Agrine Nidogeme-1
Y Midogéne-2 Laminine-o:2
Neuréguline Laminine-y1
—
EI:I:I'I:I:I:I':I:IIE D:l:
—— \ L A4 Laminine fi2
l’apsyn T\’\(é’/-ﬂ DB Collagéne 4-o3
o Collazéne 4-a4
Collagéne 4-a5
utrophin GalNACK ™

Tablean 1. Les différents composants de 1a lame basale de la matrice extracellnlaire st

S lewr localization
f-actin gé " GalMAc : N-Acetylgalactosamine.

Source : Tintignac et al., Physiol Rev, 2015 (95:809-852)

Schematic presentation of the structural components involved in the
function of the NMJ.



Maintenance de la JNM et myasthénies

= Plusieurs protéines impliquées dans la
formation de la JNM ont aussi un role essentiel
dans sa maintenance.

= Les pathologies de la JNM peuvent étre
d’origine génétique ou immunologique.

= En clinique, elles se caractérisent par une
faiblesse musculaire d’intensité et de durée
variable affectant des muscles variés.



Maintenance de la JNM et myasthénies

Actat multiple sites Schwann cell Acetylcholinesterase

= Plusieurs protéines impliquées dans Ia e

formation de la JNM ont aussi un role essentiel DPAGT1
H ALG2, ALG14 S :
dans sa maintenance. ;ij — Nerve Terminal 1
Lholine

O acetyltransferase

) Mitochondria

= Les pathologies de la JNM peuvent étre
d’origine génétique ou immunologique.

Presynaptic region

reqion

Synaptic

= En clinique, elles se caractérisent par une
faiblesse musculaire d’intensité et de durée
variable affectant des muscles variés.

On distingue :

\/> e ¥
Postsynaptic regior

= Les syndromes myasthéniques congénitaux | = Agrin
L.dMiNin ps
}’|O\'Ill1l Na 1:4 MuSK
SNAP25B Dok-7 Rapsyn
Synaptotagmin2 LRP4

Acetylcholine receptor

Source : Engel et al., Lancet Neurol, 2015 (14:420-34)
Neuromuscular endplate with locations of pre-synaptic, synaptic and
postsynaptic proteins involved in congenital myasthenic syndromes.

— Synaptic basal lamina —— MuSK, Lrp4, Dok7, rapsyn —— AChR




Maintenance de la JNM et myasthénies

= Plusieurs protéines impliquées dans la
formation de la JNM ont aussi un role essentiel
dans sa maintenance.

= Les pathologies de la JNM peuvent étre
d’origine génétique ou immunologique.

= En clinique, elles se caractérisent par une
faiblesse musculaire d’intensité et de durée
variable affectant des muscles variés.

On distingue :
= Les syndromes myasthéniques congénitaux

= Les myasthénies graves

Source: Gilhus and Verschuuren, Lancet Neurol, 2015 (14:1023-36)



Perte de masse musculaire au cours du vieillissement (sarcopénie)

= La sarcopénie, syndrome gériatrique multifactoriel, débute vers I'age de 30 ans, et s'accélére apres

| physical inactivity

&

65 ans.
/ Endocrine \
SARCOPENIA | corticosteroids, GH, IGF-1 |
\ abnormal thyroid function
insulin resistance
) LI\, N - z
‘ Age-related (Primary) \ e
|“ sex hormones { Neuro-fjegeneratlve \
\ apoptosis | | diseases |
\_ mitochondrial dysfunction \ motor neuron loss /
/~ Inadequate
- e nutrition / |
/ Dlsub§|9 "'.I Malabsorption
[ Immobility _ \ Cachexia |
N

zero gravity

J

Table |. Criteria for the diagnosis of sarcopenia

Diagnosis is based on documentation of criterion 1 plus (cntetion 2 or
criterton 3)
............................................................
. Low muscle mass

2. Low muscle strength

3. Low physical performance

REPORT
Sarcopenia: European consensus on definition
and diagnosis

Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People
> |, CRUZ-JENTOFT', JEAN PIERRE BAEYENS?, JURGEN M. BAUER®, YVES BOIRIE',
TomMy CEDERHOLM®, FRANCESCO LANDI®, FINBARR C. |

. MARTIN', |EAN-PIERRE MICHEL",
YVES ROl STEPHANE M. SCHNEIDER'®, Eva T WA, MAURITS VANDEWOUDE',

ALFONSC

AND’,

MAURO ZAMBONI'

= Atrophie des fibres musculaires

=  Augmentation de I’"hétérogénéité de la taille des
fibres

=  Réduction du nombre total de fibres musculaires,

= Perte sélective des fibres de type |l

= Prépondérance des fibres de type |

= Présence de noyaux centraux

= |nfiltration de cellules non musculaires (adipocyltes,
cellules de tissus connectifs)...

= Perte de capacité régénérative des cellules satellites



Vieillissement et JNM

= Une perturbation du fonctionnement de la JNM a un impact +++ sur le métabolisme et Ia
performance musculaire 2 modification de la taille et de la masse du muscle.

= Par ailleurs, la structure et le fonctionnement de la JNM s’alterent progressivement au cours du

vieillissement.
youngt agedz

sedentary exercise
%

wi S —p %

% o Latteinte de la JNM est elle secondaire a un

@ dysfonctionnement motoneuronal ou musculaire du a
I'age ?

Nf/S

young

hR

AC

Source : Tintignac et al., Physiol Rev, 2015 (95:809-852)

@3‘_@2@

Dysfonctionnement et altération de la JNM: a l'origine de
la sarcopénie ?

Source : Rudolf, Front aging neurosci, 2014.



Merci pour votre attention




Les attaches du muscle

= Key:
- z—\'\ E = Effort
| £/, = Fulcrum = Deux attaches par muscle (minimum)
/4 L |= Load
b : Biceps brachii
¢ muscle

=  ORIGINE : sur I'os immobile ou le moins mobile

Effort (E) = contraction
of biceps brachii

INSERTION : sur I'os mobile

Load (L) = weight of
object plus forearm

Fulcrum (F) = elbow joint



