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Facteurs génétiques 
de la réponse à l’entraînement

Une importante littérature scientifique a clairement montré qu’un mode de
vie sédentaire et une mauvaise condition physique sont associés à un risque
accru de morbidité et de mortalité. La pratique régulière d’une activité phy-
sique peut ainsi se traduire par des avantages importants au plan de la santé
et du bien-être des populations en diminuant le risque de plusieurs maladies
comme l’hypertension, le diabète et les maladies cardiovasculaires. Cepen-
dant, il existe des différences interindividuelles considérables dans la
réponse à l’exercice physique, autant sur le plan de l’endurance cardio-
respiratoire que sur le plan de l’amélioration du profil de risque. L’identifica-
tion des gènes et des mutations impliqués dans la réponse à l’entraînement
est fondamentale pour la compréhension du rôle de l’exercice dans la santé
et le développement du potentiel de performance physique chez les athlètes.
Par le terme « performance », on comprend aussi bien les capacités de réali-
ser des efforts courts et intenses que des efforts prolongés. Sur le plan physio-
logique, le terme « performance » est défini par les capacités anaérobies et
aérobies qui correspondent au niveau de développement de structures fonc-
tionnelles comme le système cardiovasculaire ou de voies métaboliques
comme la glycogénolyse.

Génome humain et évolution de la dépense énergétique

En réponse à l’épidémie d’obésité et sa cohorte de complications métaboli-
ques et cardiovasculaires, de nombreuses études se sont attachées à définir le
seuil minimal d’activité physique recommandable pour maintenir et/ou amé-
liorer l’état de santé dans nos pays industrialisés et sédentarisés. L’étude du
modèle que représentent nos ancêtres du paléolithique est aussi un excellent
indicateur des caractéristiques d’activité physique pour lesquelles notre bio-
logie a été déterminée et génétiquement sélectionnée au cours des millénai-
res d’évolution de l’espèce humaine.

Notre génome a probablement été sélectionné pendant la fin du paléolithi-
que (50 000 à 10 000 ans avant JC), à une période où les humains étaient
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des chasseurs-cueilleurs (Chakravarthy et Booth, 2004). À cette période de
notre histoire, la nourriture n’était pas garantie et la prise alimentaire plutôt
intermittente. L’activité physique constituait une contrainte de notre mode
de vie obligatoire puisque la nourriture provenait de la cueillette et de la
chasse. La vie de nos ancêtres se caractérisait donc par des oscillations entre
des périodes d’inactivité/repos et des périodes d’activité physique intense,
des périodes de jeûne et de prise alimentaire (Eaton et coll., 2002). Nos
réserves énergétiques étaient ainsi soumises à de larges fluctuations, ce qui a
probablement conditionné la sélection des gènes impliqués dans la régula-
tion du métabolisme dans le sens d’une meilleure économie métabolique et
énergétique (« thrifty » genotype) (Chakravarthy et Booth, 2004). Un tel
mécanisme pourrait expliquer pourquoi nous avons au moins cinq hormones
capables d’augmenter la glycémie (le glucose étant indispensable au fonc-
tionnement du cerveau) contre une seule hormone hypoglycémiante. Le rai-
sonnement est le même pour la pression artérielle : plusieurs systèmes/
hormones concourent à maintenir la pression artérielle à une valeur tonique
voire à l’augmenter mais l’Homme possède peu de systèmes capables de faire
baisser la pression artérielle.

La comparaison de l’ADN mitochondrial provenant de divers groupes ethni-
ques humains indique que la constitution génétique des femmes et des
hommes a très peu changé pendant ces derniers 50 000 ans malgré les chan-
gements sociétaux énormes associés à l’agriculture et à l’industrialisation
(Vigilant et coll., 1991). Ainsi, les relations entre métabolisme et apport ali-
mentaire, dépense énergétique (DE) et activité physique sont celles qui ont
été sélectionnées à l’origine pour les Hommes de l’âge de pierre vivant dans
un environnement de recherche active de la nourriture. Mais la robotisation
du travail, les transports motorisés et l’augmentation des activités de loisirs
sédentaires ont réduit la quantité d’activité physique de l’Homme moderne
bien en dessous du niveau d’exercice qui était le nôtre à l’époque où notre
génome a été sélectionné. Si l’activité physique est maintenant une donnée
rare dans nos sociétés industrialisées, à l’inverse, la fatigue physique quoti-
dienne était une composante obligatoire de la vie de nos ancêtres : la chasse,
la cueillette, le portage et la fuite devant les prédateurs dépendaient de
l’activité musculaire et de la forme physique de chaque individu.

La dépense énergétique (DE) de nos ancêtres du paléolithique a été estimée,
en rapportant la DE totale au métabolisme de base pour tenir compte des diffé-
rences de tailles. Elle représenterait 1,6 fois le métabolisme de base pour les
Australopithèques et 1,8 fois pour Homo Erectus et Homo Sapiens. Ce ratio
approche 2 pour les populations contemporaines qui gardent ce mode de vie
(Arborigènes Australiens…). À l’inverse, dans nos sociétés modernes, ce ratio
est inférieur à 1,4 (Cordain et coll., 1998). La valeur de la DE totale et du
métabolisme de base rapportés au kg de poids corporel est restée relativement
constante pour nos ancêtres humains sur une période de 3,5 millions d’années
jusqu’à ce que l’Homo Sapiens contemporain devienne sédentaire et vive dans



Facteurs génétiques de la réponse à l’entraînement

339

A
N

A
LY

SEun milieu d’abondance. La DE totale par unité de masse corporelle pour nos
contemporains occidentaux représente 38 % de celle de nos ancêtres. Ainsi,
pour atteindre le niveau d’activité quotidienne et de DE des populations de
chasseurs cueilleurs, il faudrait une DE supplémentaire de 17 kcal/kg/jour soit
19 km de marche pour un homme occidental de 70 kg (Cordain et coll.,
1997). Cependant, les humains représentent, parmi les mammifères, l’espèce
la plus adaptable, ce qui est probablement une des causes de l’expansion de la
démographie humaine. Toutefois, les organismes biologiques sont dans un état
de santé optimal quand leur mode de vie s’approche le plus des conditions
pour lesquelles leurs gènes ont été sélectionnés.

La critique de cette théorie de l’évolution pourrait reposer sur le point
suivant : les pathologies dégénératives chroniques étant liées à l’âge, des
populations vivant plus longtemps devraient exprimer une plus grande fré-
quence de telles pathologies : en d’autres termes, les habitants de l’âge de
pierre ne vivaient pas assez longtemps pour que ces pathologies s’expriment.
Cependant, même si dans les populations qui ont gardé le mode vie ancestral
seulement 20 % des chasseurs cueilleurs atteignent l’âge de 60 ans, à cet âge
ils sont totalement dépourvus des manifestations de pathologies chroniques
dégénératives à l’exception de l’arthrose. En revanche, le suivi de populations
nomades qui se sont sédentarisées au cours des 30 dernières années (Inuit,
Pima…) montre l’apparition et le développement de l’obésité, de l’insulino-
résistance, du diabète de type 2 et des pathologies cardiovasculaires (Eaton
et coll., 2002).

Si le niveau d’activité physique suggéré par les conférences de consensus
pour la promotion de la santé (30-40 minutes de marche au moins 5 fois par
semaine, à une vitesse modérée à soutenue) peut être considéré comme un
minimum, quelle quantité est nécessaire pour optimiser les bénéfices pour la
santé ? La réponse pourrait venir de nos ancêtres avec une DE liée à l’acti-
vité physique habituelle estimée à 90 kcal/kg/semaine, ce qui correspond à
marcher 406 km par mois en plus de l’activité physique habituelle ! Cela
peut apparaître extrême par rapport à notre mode de vie moderne mais sur
un plan de l’évolution, c’est notre mode de vie sédentaire, qui apparaît
extrême. Les pathologies chroniques pourraient représenter le prix à payer
de cette inadaptation entre nos gènes et notre mode de vie actuel. La modu-
lation de notre niveau d’activité physique représente un des liens entre nos
gènes et les pathologies liées à la sédentarité.

Patrimoine génétique, réponse à l’entraînement 
et performance

Les premières études expérimentales sur les facteurs génétiques liés à l’activité
physique se sont basées sur la réponse à l’entraînement de paires de jumeaux
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monozygotes et dizygotes (Bouchard et coll., 1986). Ainsi, dans une étude
réalisée auprès de dix paires de jumeaux monozygotes soumis à un entraîne-
ment en endurance de 20 semaines, il a été mis en évidence un effet très net
du patrimoine génétique sur la réponse à l’entraînement. Dans cette étude,
les variances observées dans les changements de VO2 max étaient environ
huit fois plus élevées entre des paires de jumeaux différentes qu’à l’intérieur
des membres d’une même paire (Prudhomme et coll., 1981). Cette même
méthode de comparaison de jumeaux a été utilisée pour évaluer l’héritabilité
de la masse musculaire et de la force explosive (Seeman et coll., 1996). Les
résultats montrent que les facteurs génétiques expliquent entre 60 et 80 % de
la variance de la masse musculaire de base. Plus récemment, la méthode de
comparaison de jumeaux a confirmé le degré d’héritabilité de la capacité ana-
érobie (Calvo et coll., 2002). L’héritabilité de la capacité et de la puissance
anaérobie serait entre 70 et 90 % selon les différents auteurs (Komi et coll.,
1977 ; Simoneau et coll., 1986 ; Bouchard et coll., 1992).

Dans la population générale, le rôle des facteurs génétiques dans l’hétérogé-
néité de la capacité aérobie en réponse à l’entraînement physique a été mis en
évidence par une grande étude débutée en 1992 aux États-Unis, l’étude
Heritage (Health Risk Factors Exercise Training and Genetics). Durant la pre-
mière phase (1992-1997) de l’étude, un total de 855 sujets ont été recrutés et
mesurés pour un ensemble de variables associées à l’aptitude physique et aux
facteurs de risque du diabète et des maladies cardiovasculaires (Bouchard
et coll., 1995). Les résultats ont dans un premier temps permis de vérifier la
grande variabilité individuelle de réponse à l’entraînement. À partir des corré-
lations familiales, une héritabilité maximale de 52 % fut calculée pour la con-
sommation maximale d’oxygène (Bouchard et coll., 1998 et 1999 ; Skinner
et coll., 2000). L’explication de ce phénomène a été fournie par la deuxième
partie de l’étude Heritage qui a porté sur les études de génétiques moléculaires.
Un criblage génomique a été réalisé au sein de la cohorte de tous les sujets à
l’aide de très nombreux marqueurs (Bouchard et coll., 2000). Il a permis d’iso-
ler des régions chromosomiques d’intérêt pour plusieurs familles de phénoty-
pes associés à la performance et à la réponse à l’entraînement. La méthode
utilisée consiste à identifier des gènes candidats qui sont par la suite analysés
pour des variations de séquence ou des polymorphismes dont les fréquences
sont comparées entre sujets. Les effets de la performance sont comparés entre
sujets de génotypes différents (études d’association), ou entre familles différen-
tes afin d’explorer les liaisons génétiques (études de liaison). Les gènes candi-
dats peuvent être identifiés en fonction de leurs liens physiologiques et
biochimiques potentiels avec le phénotype étudié ou encore à partir d’un cri-
blage systématique du génome dans le but de détecter la présence de loci à
effets quantitatifs (Quantitative Trait Loci ou QTL), c’est-à-dire des régions
chromosomiques qui peuvent révéler la présence de gènes candidats.

Le criblage génomique réalisé sur la consommation maximale d’oxygène
(Bouchard et coll., 2000) a permis d’identifier 4 QTLs reliés au VO2 max à
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5 QTLs liés au VO2 max après entraînement (1 p11.2, 2p16.1, 4q26, 6p21.33
et 11p14.1). Ces résultats démontrent qu’il existe plusieurs gènes différents
susceptibles d’influencer le VO2 max et que ces gènes affectent la réponse à
l’entraînement. Des études d’associations et de liaisons génétiques avec plu-
sieurs gènes candidats ont également été réalisées. Cette approche a permis
de préciser la contribution du gène ACE (enzyme de conversion de l’angio-
tensine) à la performance aérobie. Le gène ACE est responsable de la conver-
sion de l’angiotensine I en angiotensine II, un important vasoconstricteur
impliqué dans la régulation de la tension artérielle et également dans la crois-
sance tissulaire. Suite à une étude anglaise qui suggérait que le gène ACE
était associé à la performance aérobie chez des alpinistes, la variabilité de
l’expression de ce gène a été proposée comme le facteur majeur déterminant
le niveau de capacité aérobie (Montgomery et coll., 1998). Le gène ACE est
exprimé dans plusieurs tissus, incluant le muscle squelettique, et en raison de
son rôle de facteur de croissance tissulaire il peut être considéré comme un
gène candidat de la performance. Quelques études ont démontré qu’un poly-
morphisme d’insertion (I) /délétion (D) dans l’intron 16 du gène (ACE I/D)
était associé à la performance aérobie. Une étude réalisée auprès de 64 athlè-
tes de niveau olympique dans la discipline de l’aviron a mis en évidence une
fréquence plus élevée de l’allèle I chez ces athlètes comparativement à celle
observée chez des sujets contrôles (Gayagay et coll., 1998). Une étude réali-
sée auprès de 58 femmes post-ménopausées a également démontré un
VO2 max significativement plus élevé chez les femmes de génotype I/I com-
parativement à celles ayant le génotype D/D (Hagberg et coll., 1998). Les
résultats de ces études démontrent une association entre le gène ACE et la
performance physique et suggèrent que les porteurs de l’allèle I seraient avan-
tagés au niveau de l’endurance cardiorespiratoire. Cependant, d’autres études
n’ont pas retrouvé cette association, sur des sportifs confirmés (Taylor et coll.,
1999) et sur la population générale dans le cadre de l’étude (Rankinen
et coll., 2000a) réalisée au sein des sujets de la cohorte Heritage. Cette étude,
qui a mesuré en laboratoire la performance d’un grand nombre de sujets, n’a
pas montré d’association entre le gène ACE et la consommation maximale
d’oxygène à l’effort, tant à l’état sédentaire que suite à un entraînement. Les
auteurs de l’étude Heritage suggèrent que les divergences pourraient s’expli-
quer par le fait qu’un gène différent de ACE mais situé à proximité sur le
même chromosome serait impliqué dans la performance.

D’autres gènes présentent un polymorphisme qui pourrait être relié à la
performance : gènes codant pour la créatine kinase musculaire (CCK)
(Rivera et coll., 1997a), l’alpha 3 actinine musculaire (ACTN3) (Yang
et coll., 2003), l’adénosine monophosphate déaminase (AMPD) (Rico-Sanz
et coll., 2003), l’interleukine 6 (IL6) (MacKenzie et coll., 2004). Des asso-
ciations positives ont été rapportées entre les gènes ATP1A2 (Rankinen
et coll., 2000b) et l’endurance cardio-respiratoire.
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La première étude ayant mis en évidence une association entre un gène
candidat et la performance a porté sur un polymorphisme d’un gène de
l’ADN mitochondrial (Dionne et coll., 1991). L’ADN mitochondrial code
pour 13 des 67 polypeptides impliqués dans la chaîne respiratoire en plus de
deux ARN ribosomaux et de 22 ARN de transfert. Les gènes codant pour
ces protéines impliquées dans la production d’ATP peuvent être considérés
comme des gènes candidats de la performance. Dans cette étude, les auteurs
ont démontré que, des sujets sédentaires porteurs de mutations au sein de la
sous-unité 5 de la NADH déhydrogénase (MTND5) avaient un VO2 max
par kg de poids significativement plus élevé que les sujets non porteurs de
ces mutations. La créatine kinase musculaire (CKMM) est une autre
enzyme importante pour la production d’ATP dans la cellule musculaire.
L’association entre l’un des polymorphismes du gène de la CKMM
(CKMM-Nco) et le VO2 max à l’état sédentaire a été investiguée dans
l’étude Heritage (Rivera et coll., 1997b). Les sujets homozygotes pour
l’allèle rare avaient un VO2 max significativement plus faible que les sujets
hétérozygotes et homozygotes pour cet allèle le plus fréquent. De plus, le
VO2 max après un entraînement en endurance de 20 semaines était égale-
ment plus faible. Le polymorphisme CKMM expliquait 9 % de la variance
observée dans les changements de VO2 max. L’enzyme sodium potassium-
adénosine triphosphatase (Na/K-ATPase) est impliquée dans le transport
actif des ions sodium et potassium à travers la membrane cellulaire et par
conséquent dans la propagation du potentiel d’action dans le muscle
menant à la contraction musculaire. L’activité de cette enzyme dans le
muscle squelettique est augmentée durant l’exercice et suite à l’entraîne-
ment physique. L’enzyme est composée de deux sous-unités, les sous-unités
α et β. Le gène codant pour la sous-unité α2 (ATPIA2) est exprimé princi-
palement dans le muscle squelettique et son polymorphisme a été étudié au
sein des familles Heritage (Rankinen et coll., 2000b). Les résultats ont
révélé l’existence d’une association entre le polymorphisme de ce gène et la
capacité aérobie en réponse à l’entraînement.

La cartographie des gènes de la performance peut également être réalisée à
partir d’études animales dans lesquelles des souches animales sélectionnées
sur leurs divergences pour un caractère donné, comme la performance aéro-
bie mesurée par le temps de course sur tapis roulant, sont croisées de façon
sélective. Les animaux issus de ce croisement peuvent ensuite être rétrocroi-
sés avec l’une des souches parentales ou encore croisés entre eux afin de pro-
duire une deuxième génération d’animaux qui peuvent être alors utilisés
pour réaliser une analyse des facteurs de la performance (Barbato et coll.,
1998). Les résultats montrent que l’impact de la sélection génétique s’exerce
sur les systèmes de transport de l’oxygène et plus particulièrement sur l’amé-
lioration du débit cardiaque. Les gènes responsables sont en partie situés sur
le chromosome 16 (Lee et coll., 2005). Il vient d’être récemment démontré
que des souris rendues déficientes pour l’expression du gène de l’α-actinine-3
présentent une orientation de leur typologie musculaire vers une prédomi-
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travail font un rapprochement avec une sélection des populations humaines
qui serait survenue il y a 40 000 ans en Europe et en Asie et qui aurait cons-
titué un avantage dans les adaptations à l’environnement rencontré par ces
populations (Mc Arthur et coll., 2007).

Gènes, entraînement et santé

Nous venons de voir les données permettant de relier le patrimoine généti-
que et la performance. Un autre aspect majeur sur le plan de la santé est de
vérifier dans quelle mesure le patrimoine génétique peut conditionner l’effet
de l’entraînement sur les facteurs de santé.

Un facteur déterminant de la santé est le niveau d’activité physique spontané.
Il a été démontré qu’il existe de fortes variations individuelles de ce paramè-
tre. La comparaison de paires de jumeaux a permis de mettre en évidence une
forte héritabilité du niveau d’activité physique spontanée. En 1997,
Lauderdale et coll. ont étudié la réponse de 3 344 paires de jumeaux à un
questionnaire d’activité physique ; cette étude met en évidence l’héritabilité
de l’activité physique spontanée. Cependant, le rôle confondant des facteurs
familiaux, culturels et environnementaux a justifié des études complémentai-
res. En 2002, Maia et coll. ont montré que le patrimoine génétique condition-
nait aussi bien la participation à des activités physiques de loisirs qu’à des
activités physiques sportives avec une association qui semble plus forte chez
les hommes que chez les femmes. Récemment, Carlsson et coll. (2006) ont
pondéré l’héritabilité de l’activité physique spontanée par les facteurs envi-
ronnementaux. Leurs résultats montrent que le rôle du patrimoine génétique
est beaucoup plus fort que celui du milieu familial ou socioprofessionnel.

Un autre facteur important concerne la composition corporelle. Plusieurs
gènes sont mis en cause dans la réponse de la composition corporelle à
l’entraînement physique. De façon tout à fait logique avec la fonction méta-
bolique du système sympathique, il a été montré que des mutations du récep-
teur β-adrénergique de type 3 (ADRB3) pouvait influencer la réponse de la
masse grasse à l’exercice physique (Sakane et coll., 1997). Le polymor-
phisme du gène codant pour UCP3, une protéine découplante liée à l’effica-
cité du métabolisme énergétique, est aussi associé aux variations de la
composition corporelle en réponse à l’exercice musculaire (Otabe et coll.,
2000). Les résultats de l’étude Heritage ont permis de montrer que la variabi-
lité du gène de l’IGF-I était associée au gain de masse maigre sous l’effet de
l’entraînement (Sun et coll., 1999). Il en est de même pour un gène impli-
qué dans les mouvements du calcium, la calcium binding globulin et un gène
codant pour une protéine de vascularisation tissulaire, l’angiogénine
(Chagnon et coll., 2001).
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Dans le domaine du métabolisme énergétique, les effets de l’activité physi-
que sur l’action de l’insuline ont été reliés au polymorphisme du récepteur
adrénergique ADRB3 (Otabe et coll., 2000) et de l’ACE (Dengel et coll.,
2002). Récemment, il a été démontré que le polymorphisme du gène de
l’interleukine-6 pouvait influencer l’index de tolérance au glucose (McKen-
zie et coll., 2004).

Sur le plan des risques cardiovasculaires, plusieurs études ont mis en évi-
dence l’association entre les variations du génome et la réponse des lipides
sanguins et des facteurs de l’hémostase à l’activité physique. Il existe une
interaction entre le niveau d’activité physique d’une part et le génotype de
l’apolipoprotéine E (ApoE) et le profil lipoprotéique d’autre part (St Amand
et coll., 1999). Dans une cohorte d’adolescents, il a été démontré une rela-
tion entre l’exercice et les variations d’ApoE et du rapport HDL/LDL
(Taimela et coll., 1996). Les résultats de l’étude Heritage ont permis d’identi-
fier les QTL responsables de la variabilité de la réponse des lipoprotéines au
niveau d’activité physique (An et coll., 2005 ; Feitosa et coll., 2005). L’amé-
lioration des facteurs de risque cardiovasculaire en réponse à l’entraînement
physique se traduit par une baisse du fibrinogène. Le niveau de cette réponse
est influencé par le patrimoine génétique. Ceci illustre les relations entre le
polymorphisme du gène codant pour ce facteur de l’hémostase et le niveau
d’entraînement physique (Raumara et coll., 2000).

Concernant la régulation de la pression artérielle, il a été initialement pro-
posé que les variations du gène de l’ACE pouvaient expliquer la variabilité
individuelle de la réponse de la pression sanguine à l’entraînement
(Rankinen et coll., 2000a). Cependant, les résultats de publications récentes
ne confirment pas cette relation (Fuentes et coll., 2002 ; Roltsch et coll.,
2005).

Au total, l’ensemble de ces études montre que l’action de l’entraînement
physique sur les différents facteurs impliqués dans la prévention des patholo-
gies chroniques s’exerce par une modulation de l’expression du patrimoine
génétique. Les domaines où cette interaction semble déterminante sont le
rôle de l’entraînement physique sur le maintien de la composition corpo-
relle, l’action sur la régulation du métabolisme glucidique et des lipoprotéi-
nes circulantes. Tous ces éléments tendent à indiquer qu’un entraînement
physique adapté peut, dans une certaine mesure, prévenir ou retarder l’appa-
rition de phénomènes pathologiques favorisés par la nature du patrimoine
génétique individuel.

En conclusion, les résultats accumulés à ce jour sur les bases génétiques de
la performance permettent de conclure à la présence de ressemblances fami-
liales pour la plupart des indicateurs de performance mesurés à l’état séden-
taire et en réponse à l’entraînement physique. Les valeurs estimées
d’héritabilité varient de 25 à 50 % pour la consommation d’oxygène, mesu-
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priétés métaboliques du muscle squelettique. Les quelques études portant sur
les bases moléculaires de la performance aérobie ont révélé des associations
positives avec certains gènes candidats. L’interaction entre la variabilité de
plusieurs gènes et la réponse à l’entraînement est bien démontrée pour les
gènes liés à la composition corporelle, le métabolisme lipoprotéique, la sen-
sibilité à l’insuline et mérite d’être confirmée pour d’autres facteurs.

La connaissance des mécanismes d’action de l’entraînement physique sur
l’expression des gènes permet de mieux comprendre les effets de l’activité
physique sur la santé, de préciser ses limites et surtout de cerner la variabilité
des réponses individuelles. Ce dernier point est appelé à jouer un rôle fonda-
mental dans la prescription d’un type d’activité physique. Des travaux ulté-
rieurs devraient permettre d’adapter la prescription d’activité physique dans
le but de prévenir ou de corriger un risque pathologique individuel.
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