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Le myocarde est le tissu le plus oxydatif de 1’organisme. Il représente pres de 11% de la
consommation d’oxygéne. Dans les conditions normales de contraction, il utilise environ
ImM ATP/sec, et ses faibles réserves en énergie (z 8 mM d’ATP et 15 mM de
phosphocréatine (PCr)) ne permettent que quelques secondes d’autonomie. Cela signifie que
la cellule cardiaque fonctionne selon le mode économique de "flux tendu”. 95% de la
production d’énergie cardiaque provient du métabolisme oxydatif. L’O2 est utilisé pour la
synthése d’ATP par les mitochondries, des organites intracellulaires d’origine

endosymbiotique qui occupent 30 a 40 % du volume du cardiomyocyte selon les especes.

1. Les voies de production d'énergie

L'ATP est produit dans le myocarde par deux voies différentes reliées entre elles: la
glycolyse et les phosphorylantes oxydatives (Figure 1).

L’approvisionnement en substrats oxydatifs est essentiel a l'activit¢ du myocarde,
celui-ci est donc capable d’utiliser tous les substrats. Dans le myocarde normal, les sources
principales d'énergie proviennent de 1’oxydation des acides gras, du glucose et du lactate. La
vitesse des flux est contr6lée au niveau de I’expression des génes ainsi que par des
mécanismes complexes de régulations allostériques et d’interactions substrats/produits des

enzymes.

1.1. La glycolyse

La glycolyse correspond a la série de réactions qui dégradent une molécule de glucose
(6 carbones) en deux molécules de pyruvate (3 carbones) dans le cytosol. Le bilan global
simplifié de la glycolyse est:

Glucose + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD = 2 pyruvates + 2 ATP + 2 H,O + 2 NADH



Le flux glycolytique est contrélé par plusieurs paramétres dont le potentiel rédox
cytosolique déterminé par le rapport NAD*/NADH, la charge énergétique déterminée par le

rapport ATP/ADP, et le statut neurohormonal.

1.2. Les phosphorylations oxydatives

La mitochondrie représente le lieu de convergence de la dégradation des glucides et
des lipides. Le pyruvate issu de la glycolyse est importé dans la mitochondrie, décarboxylé
par le complexe de la pyruvate déshydrogénase (PDH) donnant de l'acétyl-Coenzyme A
(acetyl-CoA) et des équivalents réduits (NADH et FADH>). La vitesse d’entrée des acides
gras (AG) dans la cellule est déterminée principalement par leur concentration plasmatique.
Ils sont activés dans le cytosol sous forme d'acyls-CoA. Ceux-ci sont importés dans la
mitochondrie par les carnitine palmitoyl transférases (CPT-1 et 2). lls sont alors dégradés par
la B-oxydation et donnent des molécules d'acétyl-CoA. L'acétyl-CoA est donc une molécule
"carrefour" de la dégradation des sucres et des graisses. Dans le cceur normal 1’acétyl-CoA
provient de 1’oxydation des acides gras pour 60-90% et du pyruvate pour 10-40%. Sa
dégradation est effectuée dans la matrice mitochondriale par le cycle de Krebs qui produit des
équivalents réduits (NADH et FADH>) et une petite quantité d'ATP.

Le métabolisme cardiaque est caractérisé par une grande flexibilité métabolique
(Figure 2). Il existe une régulation fine de I’utilisation respective des acides gras et des
hydrates de carbone ou cycle de Randle (1). L activité de CPT-1 est fortement inhibée par le
malonyl-CoA produit par 1’acétyl-CoA carboxylase (ACC) a partir de 1’acétyl-CoA
cytosolique. Cette étape est essentielle pour le controle de 1’utilisation des acides gras par la
mitochondrie. L’oxydation du glucose est quant a elle controlée par la vitesse d’oxydation des
acides gras, a travers la régulation de la PDH par les concentrations intramitochondriales

d’acétyl-CoA et de NADH (2). La flexibilité métabolique est fortement compromise dans



I’insuffisance cardiaque (IC) avec en particulier une diminution de 1’utilisation des AGs (1,
3).

La chaine respiratoire est la voie finale d'oxydation des substrats énergétiques. Les
équivalents réduits cedent leurs électrons a un systeme de transporteurs qui, par une cascade
de réactions d'oxydo-réduction, améne ces électrons jusqu'a l'accepteur final, I'oxygéne
moléculaire. Les molécules de NADH produites par la B-oxydation et le cycle de Krebs sont
oxydées par le complexe | de la chaine respiratoire. Le complexe Il oxyde le FADH: produit
par la B-oxydation et le cycle de Krebs. L'énergie ainsi libérée est utilisée pour la formation
d’un gradient de protons de part et d'autre de la membrane interne. L'énergie libérée lors du
retour des protons dans la matrice par I’ATP synthase permet la synthese d'ATP. L’adénine
nucléotide translocase (ANT) est responsable de 1’échange ATP/ADP entre le cytosol et la
matrice.

Le fonctionnement mitochondrial est altéré dans I’IC et I’ischémie (4).

2. Flux intracellulaires de I’énergie

Il existe au sein des cellules musculaires différents systémes de transfert de 1’énergie
(Figure 1). Le principal est la créatine kinase (CK) qui assure de fagon réversible le transfert
d'une liaison riche en énergie entre I'ATP et la PCr selon la réaction:

MgATP + créatine <> PCr + MgADP + xH"

Le dimére MM-CK est soit soluble dans le cytosol soit associé aux organites
intracellulaires au voisinage des ATPases. La CK mitochondriale est fixée a proximitée de
I’ANTdans I’espace intermembranaire. Dans le myocarde, 95% des liaisons riches en énergie
sortent de la mitochondrie sous forme de PCr. L'ADP formé au cours de la synthese de la PCr

est repris par ’ANT et stimule la respiration grace a un rapport ADP/ATP local élevé. La



MM-CK associée aux myofilaments et au réticulum sarcoplasmique utilise la PCr pour
rephosphoryler localement I'ADP permettant un rapport ATP/ADP élevé au voisinage du site
actif des ATPases pour un captage de calcium et des cinétiques de contraction optimaux (5).
La co-localisation des mitochondries avec le réticulum sarcoplasmique et les
myofilaments grace au cytosquelette assure une canalisation directe des nucléotides
adényliques (6). La défaillance cardiaque est, caractérisee par une altération profonde des

systémes de transfert intracellulaire de 1’énergie (3, 4).

3. Régulation du métabolisme énergétique

Il existe plusieurs niveaux de régulation (Figure 3).
3.1. Régulations a court terme
La cellule cardiaque doit adapter sa consommation d’oxygéne a la demande. Ceci se fait
sans variation notable des concentrations des composés riches en énergie (ATP et PCr),
phénomene appelé «homéostasie énergétique». Il existe une intégration des flux d’énergie
cellulaire entre compartiments producteurs et utilisateurs, qui se reflete dans la relation
linéaire entre travail cardiaque et consommation d'oxygene.

La coordination entre la consommation et la production d'énergie est contrblée par
plusieurs mécanismes qui incluent le calcium qui active plusieurs étapes des phosphorylations
oxydatives dont I'ATP synthétase et certaines déshydrogénases mitochondriales (7), la
compartimentation énergétique par I’ADP local controlé par les systémes de transfert

d’énergie, et la canalisation directe.

3.2. Régulation a moyen terme

La régulation a moyen terme de 1’énergétique cardiaque met en jeu des voies de

signalisation impliquant des régulations post-traductionnelles des étapes clés du métabolisme.



L’AMP produit en cas de consommation excessive d’ATP peut activer I’AMP kinase
(AMPK). L’AMPK, senseur métabolique de la cellule, phosphoryle des cibles cellulaires,
activant les synthéses d’énergie en favorisant par exemple le transport du glucose et
I’utilisation des acides gras, et en inhibant des mécanismes d’utilisation d’énergie comme les
synthéses protéiques ou la lipogenése (8).

Les sirtuines sont des déacétylases NAD-dépendantes comptant sept représentants. Ce
sont des senseurs importants du statut énergétique et des protecteurs des cellules contre les
stress métaboliques. Les isoformes les plus importantes dans le myocarde sont la sirtuine 1
(SIRTL) présente dans le cytosol et le noyau, et la SIRT3 présente dans les mitochondries.
Elles sont activées par la privation de nutriments et les changements du potentiel rédox, qui

refléte 1’état du métabolisme énergétique (9).

3.3. Régulations a long terme

Les régulations a long terme du métabolisme cellulaire mettent en jeu le génome. Elles
concernent les voies de transcription impliquées dans la biogenése des mitochondries et dans
la régulation des voies métaboliques. Les co-activateur PGC-1a et  ((Peroxisome Proliferator
Activated Receptor) PPARY co-activateurs) jouent un réle fondamental dans cette régulation
(10). lls co-activent des facteurs spécifiques de la transcription de protéines mitochondriales
tels que les PPARs, les NRFs (Nuclear Respiratory Factors) ou les récepteurs apparentés aux
estrogenes (ERRs). Le petit génome circulaire des mitochondries code pour 13 sous-unités
essentielles de complexes de la chaine respiratoire. Le reste des protéines mitochondriales
(=1000) est codeé par le génome nucléaire. Le facteur de transcription mitochondrial mtTFA,
sous le contr6le des NRFs, permet la coordination des deux génomes dans les processus de
biogenése mitochondriale.

Une place importante revient a la famille des PPAR(s) dont I’isoforme o est

majoritairement exprimée dans le cceur. PPARa est activé par les lipides et est impliqué dans



le contrble de I’expression des acteurs du métabolisme des acides gras. PPARa est co-active

par PGC-1. La biogenése mitochondriale est altérée dans 1’IC (4).

Les découvertes récentes montrent que le métabolisme énergétique cardiaque, et
particulierement des mitochondries, jouent un role essentiel dans la physiopathologie

cardiaque.
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Figure 1. Le métabolisme énergétique cardiague
Les acides gras sont la source d’énergie principale du cardiomyocyte. La mitochondrie
produit 95% de 1’énergie sous forme d’ATP. Le transfert de 1’énergie vers les sites

consommateurs est réalisé soit par canalisation directe (CDNA) soit par la navette des CK.



MCT : transporteur du lactate ; GLUT4 : transporteur du glucose, CD36 : transporteur des

acides gras ; AATs : transporteur des acides amines.

Figure 2. Cycle de Randle, compétition entre acides gras et hydrates de carbone

L'acétyl-CoA produit par la B-oxydation des acides gras inhibe la PDH ce qui freine
I'oxydation des glucides. Le premier produit du cycle de Krebs (citrate) sort dans le
cytoplasme et inhibe la glycolyse. Dans les conditions d'entrée massive du glucose contrdlée
par l'insuline, cette derniere favorise la transformation cytosolique du citrate en oxaloacétate
et acétyl-CoA. Cela leve I'inhibition de la glycolyse, I'acétyl-CoA se transforme en malonyl-
CoA qui inhibe la translocation des acyl-CoAs dans la matrice et donc I'oxydation des acides

gras.

Figure 3. Régulation du métabolisme énergétique cardiaque

Trois principaux niveaux de régulation énergétique permettent d’ajuster consommation et
production d’énergie : la régulation a court terme par la modulation de ’activité enzymatique,
la régulation a moyen terme par les régulations post-traductionnelles, et la régulation a long

terme par la modulation de I’expression des genes régulateurs du métabolisme.
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