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Mécanismes moléculaires
du déconditionnement musculaire
et des adaptations musculaires
à l’exercice dans les pathologies
chroniques

L’homéostasie musculaire, qui définit la capacité du tissu musculaire à conserver
son équilibre de fonctionnement, est indispensable à la vie de relation et à
l’autonomie fonctionnelle. Cependant, l’homéostasie musculaire peut être
compromise dans de nombreuses situations physiologiques ou pathologiques.
Modéré, le déconditionnement musculaire causé par l’âge, l’alitement prolongé
ou un mode de vie sédentaire, augmentera l’incidence et la gravité de nom-
breuses pathologies. Plus sévère, le déconditionnement musculaire sera une des
principales causes de décès chez de nombreux patients atteints de pathologies
chroniques et génétiques. Le déconditionnement musculaire est à l’origine d’une
réduction progressive des capacités fonctionnelles de l’organisme, d’une séden-
tarisation croissante et d’une perte d’autonomie imposant une prise en charge
institutionnelle des personnes affectées. La pratique régulière d’une activité
physique constitue une stratégie efficace pour reconditionner le tissu muscu-
laire, lui permettre de retrouver son équilibre de fonctionnement ou limiter les
effets du déconditionnement associés à l’évolution de pathologies chroniques.

Ce chapitre a pour objet de présenter les éléments de la littérature permet-
tant de :
• caractériser le déconditionnement musculaire au niveau moléculaire et
cellulaire dans les pathologies chroniques ;
• déterminer par quels mécanismes l’activité physique permet d’agir sur le
déconditionnement musculaire pour en limiter les effets ;
• caractériser les adaptations physiologiques et moléculaires à l’activité phy-
sique dans le muscle squelettique et le tissu adipeux, ainsi que leur impact
sur les symptômes des pathologies chroniques. 193
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Cachexie versus sarcopénie

Le déconditionnement musculaire se caractérise par une perte de masse et
de force musculaire. On doit cependant caractériser le déconditionnement
musculaire en fonction de sa vitesse d’évolution, de l’existence ou non d’une
pathologie associée, ou encore de l’âge des personnes affectées. En fonction
de ces caractéristiques, on peut identifier deux processus bien distincts : la
cachexie et la sarcopénie.

Cachexie

Le terme cachexie signifie littéralement mauvaise condition (du grec kakos
pour mauvaise et hexis pour condition). Si on se réfère à la définition donnée
en 2006 par un panel d’experts scientifiques et cliniciens (Evans et coll.,
2008), la cachexie est définie comme « un syndrome métabolique complexe
associé à une pathologie sous-jacente, et caractérisé par une perte de masse
musculaire sévère associée ou non à une perte de tissu adipeux. La caracté-
ristique majeure de la cachexie est la perte de poids chez l’adulte ». Le critère
diagnostique principal pour la cachexie est une perte de poids corporel supé-
rieure à 5 % sur les 12 derniers mois ou moins (Evans et coll., 2008). Le
délai dépendra de la pathologie, plus court pour le cancer (6 mois) et plus
long pour l’insuffisance cardiaque, rénale ou respiratoire (12 mois). Un indice
de masse corporelle < 20 kg.m-2 est également considéré suffisant pour établir
le diagnostic de la cachexie (Evans et coll., 2008 ; Rolland et coll., 2011).
Associée à ce critère principal, la présence d’au moins 3 des critères suivants
doit également être retrouvée :
• une perte de force musculaire (tertile le plus bas) (Rantanen et coll.,
2000) ;
• une fatigue (incapacité à réaliser un exercice habituellement réalisé et
entraînant une baisse de performance) (Evans et coll., 2008) ;
• une anorexie (< 70 % des apports caloriques) (Evans et coll., 2008) ;
• un indice de masse maigre faible (indice de masse musculaire appendicu-
laire inférieure à 5,45 kg.m-2 pour les femmes et 7,25 kg.m-2 pour les hommes ;
Schutz et coll., 2002) ;
• une biochimie sanguine anormale : inflammation (CRP > 5,0 mg.l-1),
anémie (< 12 g.dl-1), albumine sérique basse (< 3,2 g.dl-1) (Evans et coll.,
2008).
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Sarcopénie

Le terme de sarcopénie (du grec sarx pour chair et penia pour manque) a été
proposé pour la première fois en 1989 par Rosenberg qui établissait « qu’il n’y
avait probablement pas de perte structurale et de fonction aussi importante
que celle de la masse musculaire au cours des décennies de la vie » (Rosenberg,
1989). La sarcopénie est donc caractérisée par une perte progressive et géné-
ralisée de la masse et de la force musculaire squelettique avec un risque d’effets
indésirables comme le handicap physique, la mauvaise qualité de la vie et de
façon ultime, la mort (Delmonico et coll., 2007). La perte de masse muscu-
laire se produit approximativement à partir de l’âge de 30-40 ans. Cette perte
qui est estimée à 1 % par an jusqu’à l’âge de 70 ans, s’accélère par la suite pour
atteindre 25-40 % par décennie (Goodpaster et coll., 2006 ; Grimby et Saltin,
1983 ; Hughes et coll., 2001). La caractéristique majeure de la sarcopénie est
d’être un syndrome gériatrique : prévalence élevée chez les sujets âgés, origine
multifactorielle, et coexistence fréquente avec d’autres syndromes gériatri-
ques comme les chutes, la fragilité ou l’anorexie (Cruz-Jentoft et coll., 2010).
La prévalence de la sarcopénie est d’environ 25 % chez la population des plus
de 65 ans et même supérieure à 40 % chez la population des plus de 80 ans
(Iannuzzi-Sucich et coll., 2002). L’European Working Group in Older People
recommande l’utilisation de la présence simultanée d’une perte de masse
musculaire et d’une perte de fonction musculaire (force, performance) pour
diagnostiquer la sarcopénie (Cruz-Jentoft et coll., 2010). En effet, la force
musculaire ne dépend pas uniquement de la masse musculaire, et la relation
entre masse et force musculaire n’est pas linéaire, la perte de force musculaire
étant plus rapide que la perte de masse musculaire avec l’avancée en âge
(Goodpaster et coll., 2006 ; Janssen et coll., 2004). Le diagnostic de la sarco-
pénie repose sur la présence combinée des 2 critères suivants (Kim et Choi,
2013 ; Muscaritoli et coll., 2010 ; Muscaritoli et coll., 2013) :
• un indice de masse musculaire squelettique faible, c’est-à-dire un pour-
centage de masse musculaire supérieur ou égal à deux déviations standard
sous la moyenne mesurée chez de jeunes adultes de même sexe et de même
origine ethnique (Janssen et coll., 2002) ;
• une vitesse de marche inférieure à 0.8 m.s-1 sur un test de marche de quatre
mètres (Rolland et coll., 2011).

Différences entre cachexie et sarcopénie

De ces données, il ressort que bien que définissant tous les deux une perte
de masse et de force musculaire, les termes de cachexie et sarcopénie se
distinguent par un certain nombre de caractéristiques (tableau 6.I). 195
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Tableau 6.I : Caractéristiques cliniques de la cachexie et de la sarcopénie

Cachexie Sarcopénie

Nature du syndrome Métabolique Gériatrique

Perte de poids Oui Oui

Perte de masse musculaire Oui (rapide), mais qui peut être
masquée par un état d’obésité
(Friedrichsen et coll., 2013 ;
Prado et coll., 2008)

Oui (lente), mais très souvent
masquée par un état d’obésité
(Janssen et coll., 2002)

Diminution de la force musculaire Oui Oui

Perte de masse grasse Oui Non

Existence d’une pathologie
sous-jacente

Oui Non (pas nécessairement)

Associée au vieillissement Non (pas nécessairement) Oui

Anorexie Oui Non (pas nécessairement)

Déconditionnement musculaire dans les pathologies
chroniques

Avant d’aborder plus spécifiquement les mécanismes moléculaires liés à l’évo-
lution des pathologies chroniques, il est important dans un premier temps de
définir si ces pathologies chroniques sont associées à des modifications de la
fonction musculaire, et si c’est le cas, quelle est l’ampleur de ces modifications.

Bronchopneumopathie chronique obstructive

En 2002, Marquis et coll. décrivaient que la surface musculaire de section
transversale de la cuisse mesurée par CT-scan était un facteur prédictif de la
mortalité chez des patients atteints de bronchopneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO) (Marquis et coll., 2002). Pour un même volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS < 50 % des valeurs prédites), ces auteurs mon-
traient que les patients ayant une surface de section transversale de la cuisse
supérieure à 70 cm2 avaient une mortalité considérablement inférieure à celle
de patients pour lesquels la surface de section transversale de la cuisse était
inférieure à 70 cm2. Dans une étude plus récente, Jones et coll. montraient que
la prévalence du déconditionnement musculaire chez les patients BPCO était
de 14,5 %, la prévalence augmentant avec l’âge et le stade de la pathologie,
mais ne différait pas en fonction du sexe ou en fonction de la présence d’une
diminution de force musculaire (Jones et coll., 2015). Cette atteinte muscu-
laire affecte principalement les muscles locomoteurs antigravitaires, notam-
ment le quadriceps (Antoun et coll., 2010), avec une atrophie préférentielle196
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des fibres musculaires de type IIa/IIx et IIx (Gosker et coll., 2002). Compara-
tivement à des sujets de même âge et de même sexe, la force isométrique du
quadriceps est également réduite d’environ 20 % à 30 % chez des patients
BPCO, une réduction expliquée par une baisse de la surface de section trans-
versale du quadriceps (Bernard et coll., 1998 ; Donaldson et coll., 2012).
Enfin, le risque de mortalité augmente avec la réduction de la force maximale
volontaire de contraction du quadriceps (Swallow et coll., 2007).

Cancers

La diminution de la force et de la masse musculaire squelettique constitue
une affection courante chez les patients atteints de cancer, indépendamment
du stade de la maladie et de l’état nutritionnel. Il est généralement admis
que le syndrome cachectique, conséquence du processus tumoral et des trai-
tements, affecte de 40 % à 80 % des patients cancéreux (Argiles et coll.,
2014 ; Tisdale, 2009 et 2010). Cela concerne notamment les patients atteints
de cancers pancréatique, gastrique, de la sphère ORL ou bronchopulmonaire
(Porporato, 2016). Les patients cancéreux en surpoids ou obèses peuvent
aussi être touchés par la perte de masse musculaire. Toutefois, la cachexie
chez ces patients est souvent masquée par leur indice de masse corporelle
élevé. Une publication récente a étudié la prévalence et les conséquences
cliniques de l’obésité cachectique à partir de données issues de 14 études. Il
ressort de cette analyse que la prévalence de la cachexie est comprise entre
15 % et 36 % chez les patients cancéreux obèses (Carneiro et coll., 2016).
Ce syndrome cachectique a des répercussions extrêmement importantes pour
le patient. Un certain nombre d’études ont montré, de façon consistante,
une augmentation de la cytotoxicité des traitements anti-tumoraux chez des
patients cancéreux cachectiques (Antoun et coll., 2010 ; Prado et coll.,
2009 ; Sjoblom et coll., 2015) ou un arrêt plus précoce du traitement
(Antoun et coll., 2010). Les patients cancéreux obèses présentent un risque
plus important de toxicité induite par le traitement (Antoun et coll., 2013).
La cachexie associée au cancer est également associée à une augmentation
du risque chirurgical (Lieffers et coll., 2012). Enfin, il est maintenant bien
établi que le risque de mortalité augmente chez les patients cachectiques
(Friedrichsen et coll., 2013 ; Imai et coll., 2015 ; Iritani et coll., 2015 ; Martin
et coll., 2013). Par exemple, dans une étude récente, il a été montré que des
patients cancéreux cumulant 3 indicateurs de cachexie (perte de poids, atro-
phie musculaire et index d’atténuation musculaire85 bas) survivaient 8,4 mois

85. Mesure de la densité musculaire, une faible valeur reflète une augmentation de la présence
de lipides au sein du muscle. 197

Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire et des adaptations musculaires à l’exercice

A
N

A
LY

SE



alors que les patients ne présentant aucun de ces indicateurs survivaient
29,9 mois, et ceci indépendamment de la valeur de l’indice de masse corpo-
relle (Martin et coll., 2013). De façon similaire, la perte de masse musculaire
lors d’un traitement chimiothérapique chez des patients atteints d’un cancer
colorectal métastatique était prédictive d’une faible survie (Blauwhoff-Bus-
kermolen et coll., 2016). Enfin, on notera que la mortalité est globalement
supérieure chez les patients obèses cachectiques comparativement aux
patients de corpulence normale ou en insuffisance pondérale (Antoun et
coll., 2013). Globalement, on considère que la cachexie associée au cancer
serait responsable du décès d’environ 20 % des patients (Argiles et coll.,
2014 ; Tisdale, 2010). L’atrophie musculaire est également associée à une
réduction de force musculaire (Chen et coll., 2011 ; Kilgour et coll., 2013).
Dans la dernière étude, les patients pour lesquels la force musculaire, appré-
ciée à l’aide d’un dynamomètre de main, était inférieure au 10e percentile
avaient une durée de vie plus courte, une prévalence de l’atrophie musculaire
plus importante et un niveau de fatigue supérieur (Kilgour et coll., 2013).
On notera toutefois qu’une méta-analyse récente ne permettait pas de mon-
trer qu’une force musculaire basse était un facteur prédictif de la mortalité
associée au cancer (Volaklis et coll., 2015).

Accident vasculaire cérébral

L’accident vasculaire cérébral (AVC) s’accompagne d’une perte de masse
musculaire de l’ordre de 4 % dans le membre inférieur et de 8 % dans le
membre supérieur au minimum 6 mois après l’AVC, quel que soit le type ou
la sévérité de l’AVC (English et coll., 2010). Il n’existe à notre connaissance
aucune étude clinique pour des temps post-AVC plus précoces, qui permet-
trait d’évaluer si l’ampleur de cette atrophie pourrait être encore supérieure
dans les jours ou les premières semaines qui suivent l’AVC. En raison de la
décussation pyramidale, l’atteinte est plus prononcée pour les muscles de
l’hémicorps opposé à la lésion cérébrale (Dowlati et coll., 2010 ; English et
coll., 2010 ; Ryan et coll., 2011 ; Ryan et coll., 2000 ; Ryan et coll., 2002),
c’est-à-dire du côté parétique. D’un point de vue histologique, l’atrophie
musculaire se traduit par une baisse de la surface de section transversale des
fibres entre le membre parétique et le membre non parétique, mais également
entre le membre parétique et celui d’un sujet sain apparié en âge (Hachisuka
et coll., 1997 ; Landin et coll., 1977). L’atrophie musculaire affecterait pré-
férentiellement les fibres de type IIb (Hachisuka et coll., 1997 ; Toffola et
coll., 2001) même si ce résultat n’est pas systématiquement retrouvé
(Jakobsson et coll., 1991). On notera cependant que les patients ayant subi
un AVC avec des déficiences motrices relativement peu importantes et qui198
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poursuivent une activité physique quotidienne conséquente ne présentent
aucune modification de la surface de section transversale des fibres muscu-
laires (Sunnerhagen et coll., 1999). Des déficits marqués de force musculaire
allant jusqu’à 60 % comparativement à des sujets sains (Teixeira-Salmela et
coll., 1999) ont été rapportés, mais ceux-ci doivent être pour l’essentiel attri-
bués à l’altération de la commande motrice consécutive à l’AVC. Ceci
explique aussi pourquoi l’ampleur de la perte de force musculaire excède
largement l’atrophie musculaire chez les patients ayant eu un AVC.

Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est à l’origine d’un déconditionnement musculaire
particulièrement marqué. Dès 1992, Mancini et coll. rapportaient une réduc-
tion du volume musculaire du mollet chez des patients insuffisants cardiaques
(Mancini et coll., 1992). Plus tard, Harrington et coll. montraient également
une réduction de la surface de section transversale de la cuisse supérieure à
10 % chez des patients insuffisants cardiaques comparativement à des sujets
contrôles appariés en âge (Harrington et coll., 1997). D’un point de vue
histologique, l’atrophie musculaire chez le patient insuffisant cardiaque est
associée à une réduction de la taille des fibres musculaires et à une augmen-
tation du pourcentage de fibres de type II, notamment de type IIb (Mancini
et coll., 1989). Il a également été rapporté une réduction de la force de
contraction maximale isométrique du quadriceps de plus de 20 % compara-
tivement à celle de sujets témoins sains (Anker et coll., 1997b). De façon
intéressante, la force musculaire spécifique (ramenée à la surface de section
du muscle) était elle aussi abaissée (Anker et coll., 1997b) suggérant que la
perte de force musculaire n’était pas uniquement due à une perte de masse
musculaire mais pouvait également impliquer une altération des propriétés
contractiles du tissu musculaire. Des études plus récentes ont établi, chez des
patients insuffisants cardiaques, une prévalence du déconditionnement mus-
culaire de 10-20 % (Christensen et coll., 2013 ; Fulster et coll., 2013), et
que ce déconditionnement musculaire était associé à une réduction de la
force du quadriceps et du pic de consommation d’oxygène (Fulster et coll.,
2013). La présence du syndrome cachectique a des conséquences particuliè-
rement importantes pour les patients : il a ainsi été montré que la cachexie
était directement associée à une augmentation de la mortalité des patients
insuffisants cardiaques (Anker et coll., 1997a ; Narumi et coll., 2015), et ce
d’autant plus que le niveau de consommation d’oxygène des patients était
faible (Anker et coll., 1997a).

199

Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire et des adaptations musculaires à l’exercice

A
N

A
LY

SE



Diabète de type 2

Les patients diabétiques de type 2 font l’expérience d’une perte de masse et
de fonction musculaires malgré un indice de masse corporelle généralement
élevé (Batsis et coll., 2014 ; Kim et coll., 2010). Le concept d’obésité sar-
copénique a ainsi été proposé pour définir un syndrome présent chez des
sujets âgés, chez qui l’état d’obésité est accompagné d’une sarcopénie et d’une
résistance à l’insuline (Baumgartner, 2000). Dans une étude états-unienne,
il a été estimé que la prévalence de l’obésité sarcopénique chez des personnes
d’environ 70 ans était de 18 % dans la population féminine et supérieure à
40 % dans la population masculine. Le déconditionnement musculaire du
patient diabétique de type 2 a été généralement attribué au vieillissement, à
l’immobilité ou à l’existence de pathologies chroniques associées (Muscaritoli
et coll., 2010 ; Sayer et coll., 2005). Ce déconditionnement n’était donc pas,
jusqu’à très récemment, considéré comme une complication spécifique du
diabète. Toutefois, des données récentes semblent remettre en cause cette
affirmation. Guerrero et coll. montrent ainsi une détérioration de la masse
et de la force musculaires directement associée à la condition diabétique,
indépendamment de la durée de la maladie, du contrôle métabolique des
patients ou de l’existence de complications microvasculaires (Guerrero et
coll., 2016). Le processus sarcopénique semble également plus rapide chez le
patient diabétique. Park et coll. ont ainsi montré dans le cadre d’un suivi
longitudinal de 3 ans que la perte de masse et de force musculaires des mem-
bres inférieurs était plus importante chez des patients diabétiques de type 2
comparativement à des sujets non diabétiques appariés en âge (Park et coll.,
2007). De façon importante, cette accélération du processus sarcopénique
chez le patient diabétique de type 2 était toujours retrouvée après correction
pour un certain nombre de covariables, notamment la présence de patholo-
gies chroniques associées (Park et coll., 2007). L’accélération de la perte de
masse et force musculaires chez les patients diabétiques âgés a également été
rapportée par d’autres auteurs (Leenders et coll., 2013).

Dépression

La relation entre déconditionnement musculaire et dépression est à ce jour
très peu étudiée. Une étude transversale coréenne impliquant des hommes
et des femmes de 60 ans et plus a mis en évidence que les patients sous
antidépresseurs ou ayant subi des épisodes dépressifs avaient une masse mus-
culaire plus faible que les individus ne prenant pas d’antidépresseurs ou
n’ayant pas eu d’épisodes dépressifs (-4,2 % pour les hommes et -3,7 % pour
les femmes) (Kim et coll., 2011). Dans une autre étude impliquant des200
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patients âgés hospitalisés, les patients sarcopéniques présentaient un taux
plus élevé de symptômes dépressifs que des patients non sarcopéniques (Gari-
balla et Alessa, 2013). Il est probable dans cette dernière étude que la sar-
copénie, responsable d’une réduction de la mobilité et d’une augmentation
de la fragilité des sujets, alimente le syndrome dépressif par cette spirale de
déconditionnement.

Schizophrénie

Même si la littérature dans ce domaine n’est pas très abondante, il semble y
avoir un consensus pour indiquer que la schizophrénie est associée à une
réduction de masse musculaire (Nilsson et coll., 2006 ; Saarni et coll., 2009 ;
Sugawara et coll., 2012). Par exemple, une étude réalisée au Japon mettait
en évidence une augmentation du pourcentage de masse grasse et une réduc-
tion de la masse et de la force musculaires chez des patients schizophrènes
après ajustement pour l’âge, le sexe et l’indice de masse corporelle (Sugawara
et coll., 2012). De façon intéressante, le traitement pharmacologique de la
schizophrénie augmente le pourcentage de masse maigre, cette augmentation
étant également associée à une augmentation de la masse grasse et de façon
générale à une augmentation de l’indice de masse corporelle (Kivircik et
coll., 2003). D’un point de vue histologique, il a été rapporté la présence de
fibres musculaires atrophiées dans le muscle de patients schizophrènes (Borg
et coll., 1987 ; Flyckt et coll., 2000).

Polyarthrite rhumatoïde

Certains patients atteints de polyarthrite rhumatoïde présentent une réduc-
tion de la surface musculaire du mollet associée à une réduction de force
musculaire des membres inférieurs (Baker et coll., 2015). Toutefois, le déficit
de force n’était plus observé lorsque la force musculaire était ajustée à la
surface musculaire (Baker et coll., 2015), indiquant ici que le déficit fonc-
tionnel était essentiellement dû à la perte de masse musculaire. Ce décon-
ditionnement musculaire était le plus prononcé pour les patients ayant le
pourcentage de masse grasse le plus faible (Baker et coll., 2015). Il a aussi
été montré que le déficit en masse maigre était plus important chez les
hommes que chez les femmes atteints de polyarthrite rhumatoïde (Baker et
coll., 2015). Dans une autre étude, Kramer et coll. ont montré que la densité
musculaire chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde était asso-
ciée à l’état d’incapacité, et de façon moins surprenante, au niveau de per-
formance physique des patients (Kramer et coll., 2012). De façon intéres-
sante, une étude expérimentale chez le singe indiquait que le 201
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déconditionnement musculaire exacerbait l’inflammation de l’articulation
dans un modèle de polyarthrite rhumatoïde induite (Horai et coll., 2013),
suggérant l’existence d’une interaction moléculaire réciproque entre le tissu
musculaire et l’articulation.

En résumé, il ressort de cette analyse que le déconditionnement musculaire
est une manifestation clinique commune à de nombreuses pathologies chro-
niques. L’ampleur et les conséquences de ce déconditionnement dépendront
de l’existence ou non d’un terrain pathologique sous-jacent et de l’âge des
personnes affectées par le déconditionnement. Le déconditionnement mus-
culaire contribuera inéluctablement, à la réduction de la qualité de vie des
personnes affectées (réduction de la mobilité, augmentation de la fragilité).
Dans les stades plus avancés de certaines pathologies, le déconditionnement
musculaire peut mettre en jeu le pronostic vital des personnes affectées.

Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire
dans les pathologies chroniques

Les études fondamentales conduites ces 15 dernières années sur des modèles
animaux de déconditionnement musculaire ont permis d’identifier de nom-
breux acteurs moléculaires de ce déconditionnement (figure 6.1). Même si
le rôle de nombreux facteurs reste encore à préciser dans un contexte cli-
nique, nous pouvons aujourd’hui, sur la base de ces données, présenter un
schéma global cohérent des acteurs moléculaires du déconditionnement mus-
culaire pour de nombreuses pathologies chroniques.

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Le système ubiquitine-protéasome de dégradation des protéines est activé
dans les muscles de patients BCPO comparativement à des sujets témoins,
comme en témoignent l’augmentation de l’expression des E3-ubiquitines
ligases MuRF-1 (muscle ring finger protein-1) et MAFbx (muscle atrophy-F
box/atrogin1), et l’augmentation du niveau d’ubiquitination des protéines
(Fermoselle et coll., 2012 ; Lemire et coll., 2012 ; Puig-Vilanova et coll.,
2015). Dans l’étude de Doucet et coll., l’expression de MuRF-1 et de MAFbx
était plus élevée chez les patients BPCO ayant une faible masse musculaire
comparativement aux patients présentant une masse musculaire normale
(Doucet et coll., 2007). Paradoxalement, il a été rapporté à plusieurs reprises
une activation de la voie de signalisation Akt-mTOR (mammalian target of
rapamycin) (Doucet et coll., 2007 ; Vogiatzis et coll., 2010), voie qui contrôle
positivement l’initiation de la traduction des protéines, suggérant ici une202
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Figure 6.1 : Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire met-
tant en jeu la régulation de l’équilibre entre synthèse et dégradation des
protéines.
La voie IGF-1-Akt exerce une régulation coordonnée et inverse de l’équilibre entre la
synthèse et la dégradation des protéines : l’activation de cette voie de signalisation exerce
une action anabolique par la régulation de l’axe Akt-mTOR et une action anti-catabo-
lique par la régulation de l’axe Akt-FoxO. À l’inverse, une inhibition de la voie IGF-1-Akt
sera à l’origine d’une réduction de la synthèse des protéines et d’une activation de la
protéolyse. Deux systèmes protéolytiques majeurs, le système ubiquitine-protéasome et
le système autophagie-lysosome, pourront être activés conjointement ou pas, en fonction
des situations de déconditionnement. D’autres voies de signalisation exercent une action
catabolique dans le tissu musculaire, c’est notamment le cas de la signalisation myos-
tatine-Smad. Ce schéma n’est pas exhaustif, d’autres mécanismes, comme par exemple
l’action des glucocorticoïdes ou de certaines interleukines, ne sont pas représentés.

activation de la synthèse des protéines chez les patients BPCO. Ces données
ont été interprétées comme étant une tentative vaine de l’organisme pour
restaurer la masse musculaire ou pour au moins limiter la perte de masse
musculaire liée à l’évolution de la pathologie (Remels et coll., 2013). Les
mécanismes en amont à l’origine de ces régulations ne sont pas encore clai-
rement identifiés, mais le stress oxydant, l’inflammation et la myostatine (un
régulateur négatif de la masse musculaire) sont des candidats particulière-
ment intéressants. Il a été montré que des marqueurs de stress oxydant sont
négativement corrélés avec la masse maigre et la force musculaire chez le
patient BPCO (Barreiro et coll., 2008). De plus, la production d’espèces
réactives de l’oxygène est supérieure chez des patients BPCO cachectiques
comparativement à des patients non cachectiques ou des sujets témoins 203
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(Fermoselle et coll., 2012), ce qui pourrait contribuer au processus atro-
phique via la régulation de l’équilibre entre synthèse et dégradation des pro-
téines. La BPCO est souvent associée à un état inflammatoire à bas bruit,
notamment à une augmentation du taux circulant de TNF-α (Tumor necrosis
factor-α) (Nussbaumer-Ochsner et Rabe, 2011) qui pourrait contribuer à
activer la protéolyse musculaire. Même si l’expression musculaire du TNF-α
dans le muscle squelettique de patients BPCO est controversée (Remels et
coll., 2013), l’activation du facteur de transcription NF-κB (nuclear factor-
kappa B) dans le muscle des patients BPCO (Fermoselle et coll., 2012) sug-
gère fortement l’implication d’un axe TNF-α-NF-κB dans le syndrome
cachectique chez le patient BPCO. L’expression de la myostatine est égale-
ment supérieure dans le muscle de patients BPCO comparativement à celui
de sujets témoins (Hayot et coll., 2011 ; Plant et coll., 2010). De plus,
l’expression de la myostatine est inversement corrélée à la force du muscle
quadriceps et l’endurance de patients BPCO (Allen et coll., 2010).

Cancers

Différentes modifications métaboliques contribuent à la perte de la masse
musculaire associée à la cachexie cancéreuse, notamment une rupture de
l’équilibre entre la synthèse et la dégradation des protéines, associée à des
altérations du métabolisme des acides aminés (transport et oxydation)
(Argilès et coll., 2014). Les mécanismes moléculaires mis en jeu dans le
déconditionnement musculaire associés au cancer ont particulièrement bien
été décrits dans différents modèles murins. En support à ces études fonda-
mentales, des études cliniques ont permis pour l’essentiel de valider les don-
nées obtenues chez l’animal. De nombreuses études ont ainsi mis en évidence
l’implication du système ubiquitine-protéasome dans la perte de masse mus-
culaire associée au cancer chez l’animal (Acharyya et coll., 2004 ; Busquets
et coll., 2004 ; Gallot et coll., 2014 ; Khal et coll., 2005 ; Lecker et coll.,
2004 ; Llovera et coll., 1994), mais également dans le cadre d’études cliniques
(Bossola et coll., 2003 ; DeJong et coll., 2005 ; Khal et coll., 2005). Le second
système protéolytique majeur du tissu musculaire, le système autophagie-
lysosome, est lui aussi activé dans des modèles murins de cachexie associée
au cancer (Lecker et coll., 2004 ; Penna et coll., 2013 ; White et coll., 2011),
mais également chez l’humain (Op den Kamp et coll., 2013). En accord avec
ces données, il a été montré que la dégradation des protéines musculaires est
également activée chez le patient cancéreux (Bonetto et coll., 2011 ; Wil-
liams et coll., 2012). Les facteurs de transcription NF-κB et FoxO (forkhead
box) seraient mis en jeu dans la régulation transcriptionnelle en amont de
ces deux systèmes protéolytiques, aussi bien dans les modèles animaux (Cai204
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et coll., 2004 ; Eley et Tisdale, 2007 ; Gallot et coll., 2014 ; Lecker et coll.,
2004 ; Liu et coll., 2007 ; Tisdale, 2010) que chez le patient cancéreux (Puig-
Vilanova et coll., 2015 ; Rhoads et coll., 2010 ; Schmitt et coll., 2007). La
voie de signalisation Akt-mTOR, voie qui contrôle positivement l’initiation
de la traduction des protéines, est également inhibée chez l’animal (Gallot
et coll., 2014 ; MacDonald et coll., 2015) et l’humain (Schmitt et coll.,
2007), même si la mise en évidence d’une réduction de la synthèse des
protéines chez l’humain est plus controversée. Ces données suggèrent que
l’activation de la protéolyse serait un des mécanismes majeurs mis en jeu
dans la perte de masse musculaire associée au cancer. Les concentrations
circulantes ainsi que l’expression musculaire de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires sont augmentées comme les interleukines 1β et 6 (IL1β et
IL-6) et le TNF-α. Ces observations expérimentales (Baltgalvis et coll.,
2008 ; Tisdale, 2010) et cliniques (Batista et coll., 2013 ; Puig-Vilanova et
coll., 2015) laissent suggérer un rôle important de ces cytokines dans la
régulation en amont de l’équilibre entre synthèse et dégradation des pro-
téines. De plus, la myostatine serait également impliquée dans cette régula-
tion, comme en témoignent expérimentalement l’augmentation de sa pro-
duction musculaire (Costelli et coll., 2008 ; Liu et coll., 2008 ; Tisdale, 2010)
et le rôle majeur de son inhibition dans la prévention expérimentale de la
cachexie associée au cancer (Gallot et coll., 2014 ; Liu et coll., 2008 ; Tis-
dale, 2010). L’importance fonctionnelle de la myostatine en clinique mérite
toutefois d’être explorée plus avant. En effet, Loumaye et coll. ont récem-
ment montré que la concentration circulante de myostatine était similaire
chez des patients cancéreux cachectiques et non-cachectiques, contraire-
ment à la concentration circulante d’activine, qui était supérieure chez les
patients cachectiques (Loumaye et coll., 2015). Enfin, le stress oxydatif pour-
rait aussi contribuer à l’étiologie du déconditionnement associée au cancer.
Une étude récente a ainsi montré que l’oxydation des protéines musculaires
était supérieure chez des patients cancéreux comparativement à des sujets
témoins, et que cette augmentation était positivement corrélée à l’activation
de voies de signalisation (NF-κB et FoxO) sensibles à l’état oxydatif, et
connues pour être impliquées dans le contrôle de la synthèse et de la dégra-
dation des protéines (Puig-Vilanova et coll., 2015).

Accident vasculaire cérébral

Il n’existe à ce jour que deux études expérimentales chez l’animal qui ont
exploré les mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire après
une ischémie cérébrale (modèle d’occlusion de l’artère cérébrale moyenne
chez la souris). Ces études mettent en évidence une activation du système 205
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ubiquitine-protéasome de dégradation des protéines jusqu’à 7 jours après
l’ischémie, comme en témoignent l’augmentation du niveau en ARNm des
E3-ubiquitine ligases (MuRF-1, MAFbx, et Musa1) ou encore l’augmentation
des activités enzymatiques du protéasome (Desgeorges et coll., 2015 ;
Springer et coll., 2014). La voie de signalisation Akt-mTOR, qui contrôle
positivement l’initiation de la traduction des protéines, est également inhibée
(Desgeorges et coll., 2015), suggérant l’existence d’une réduction de la syn-
thèse des protéines dans ce modèle. L’ischémie cérébrale est également à
l’origine d’une augmentation de l’expression de la myostatine (Desgeorges
et coll., 2015 ; Springer et coll., 2014), un régulateur négatif de la masse
musculaire. En accord avec ces données expérimentales obtenues chez
l’animal, Ryan et coll. ont rapporté une augmentation de l’expression de la
myostatine dans le muscle vastus lateralis chez les patients ayant eu un AVC
(délai post-AVC > 6 mois) (Ryan et coll., 2011), mais qui n’était pas
retrouvée lorsque l’analyse était réalisée plus de 9 mois après l’AVC (von
Walden et coll., 2012). D’autres études ont également décrit, dans le même
modèle de muscle vastus lateralis de patients ayant eu un AVC (délai
post-AVC > 6 mois), une augmentation cette fois du niveau en ARNm de
TNF-α (Hafer-Macko et coll., 2005), qui de la même façon n’était pas
retrouvée lorsque l’analyse était réalisée plus de 9 mois après l’AVC (von
Walden et coll., 2012). Ces données suggèrent un rôle important pour les
cytokines d’origine musculaire (myokines) dans le déconditionnement mus-
culaire du patient ayant eu un AVC, plusieurs mois après la survenue de
l’AVC. Associée à la réponse inflammatoire systémique (Lambertsen et coll.,
2012), l’augmentation de la production de ces facteurs circulants (myokines
et cytokines) pourrait contribuer largement au déconditionnement muscu-
laire du patient ayant eu un AVC.

Insuffisance cardiaque

Gielen et coll. ont montré que le niveau d’expression musculaire de l’E3-ubi-
quitin ligase MuRF-1 (ARNm et protéine) était supérieur chez des patients
insuffisants cardiaques par rapport à des sujets témoins (Gielen et coll., 2012),
suggérant l’activation du système protéolytique ubiquitine-protéasome dans
ce contexte. L’expression de la myostatine (ARNm et protéine) était supé-
rieure chez les patients insuffisants cardiaques comparativement à des sujets
témoins (Gielen et coll., 2012). De façon intéressante, il a été montré, dans
un modèle murin d’insuffisance cardiaque, que la production de myostatine
par le myocarde pouvait contribuer directement à la cachexie musculaire
(Heineke et coll., 2010), suggérant un rôle important de la myostatine dans
la cachexie associée à l’insuffisance cardiaque. À l’inverse, le niveau en206
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ARNm d’IGF-1 (insulin-like growth factor-1), un régulateur positif de la voie
de signalisation Akt-mTOR, était inférieur chez des patients insuffisants car-
diaques comparativement à des sujets témoins (Gielen et coll., 2012 ; Ham-
brecht et coll., 2002). Ces observations suggèrent que l’initiation de la tra-
duction des protéines musculaires était réduite chez ces patients. L’expression
musculaire d’IL-1β, IL-6, TNF-α est supérieure chez des patients insuffisants
respiratoires par rapport à celle observée chez des sujets témoins (Gielen et
coll., 2003), suggérant encore une fois, dans ce contexte pathologique, l’inter-
vention de ces myokines dans le contrôle de la cachexie. On soulignera
également le rôle plus particulier joué ici par l’angiotensine II. En effet, les
patients cachectiques à des stades avancés d’insuffisance cardiaque ont fré-
quemment un niveau élevé d’angiotensine II (Roig et coll., 2000). De plus,
le traitement par des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine
diminue le risque de perte de poids chez ces patients (Anker et coll., 2003).
Chez l’animal, un traitement par l’angiotensine II augmente la dégradation
musculaire des protéines (Brink et coll., 2001). Ceci met notamment en jeu
une réduction de l’expression musculaire d’IGF-1 (Brink et coll., 2001 ; Song
et coll., 2005) et la régulation de l’expression des E3-ubiquitines ligases
MuRF-1 et MAFbx, via la régulation de l’axe Akt-FoxO (Yoshida et coll.,
2010). L’activation du stress oxydant chez les patients insuffisants cardiaques
(Radovanovic et coll., 2012) doit également être considérée comme un fac-
teur potentiel du contrôle de l’équilibre entre synthèse et dégradation des
protéines musculaires (Powers et coll., 2012). Enfin, on notera également
qu’il a été rapporté l’existence d’une mort nucléaire86 dans les fibres muscu-
laires de patients insuffisants cardiaques (Adams et coll., 1999), mécanisme
pouvant également contribuer à la cachexie chez ces patients.

Diabète de type 2

La caractéristique principale du diabète de type 2 est l’état de résistance des
tissus périphériques, et notamment du tissu musculaire, à l’action de l’insu-
line. Chez l’humain au repos, l’extraction musculaire du glucose est princi-
palement contrôlée par un axe Akt-TBC1D4 (TBC1 domain family member
4 ou Akt Substrate of 160 kDa, AS160). Akt contrôle également l’initiation
de la traduction des protéines (axe Akt-mTOR) (Bodine et coll., 2001) et
la dégradation des protéines (axe Akt-FoxO) (Sandri et coll., 2004). Akt
est donc au carrefour du contrôle du métabolisme du glucose et du métabo-
lisme anabolique. Pereira et coll. ont montré que des patients diabétiques de

86. On parle ici de mort nucléaire car, compte tenu du caractère multinucléé de la fibre mus-
culaire, ce n’est pas la fibre qui meurt par apoptose, mais le petit volume de la fibre contrôlé
par le noyau (domaine myonucléaire). 207
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type 2 de sexe masculin présentaient un état de résistance à l’action anabo-
lique de l’insuline (Pereira et coll., 2008), suggérant que le métabolisme
protéique, comme celui du glucose, serait insulino-résistant chez les patients
diabétiques de type 2. Ce mécanisme pourrait contribuer à l’obésité sarco-
pénique chez ces patients. Concernant la protéolyse, si les modèles expéri-
mentaux du diabète chez l’animal mettent clairement en évidence une acti-
vation du système ubiquitine-protéasome (Rom et Reznick, 2016), il n’existe
à notre connaissance aucune étude qui a exploré ce mécanisme chez le
patient diabétique de type 2. Les mécanismes sous-jacents à l’insulino-résis-
tance sont en partie associés au développement d’une réponse inflammatoire,
qui pourrait aussi contribuer à l’évolution du processus sarcopénique chez les
patients diabétiques de type 2, notamment par la modulation de l’activité
transcriptionnelle du facteur de transcription NF-κB (Tantiwong et coll.,
2010). Par ailleurs, il a été montré d’une part que l’expression musculaire de
la myostatine (Hittel et coll., 2009 ; Palsgaard et coll., 2009) ainsi que sa
concentration circulante étaient augmentées chez des patients diabétiques
de type 2 (Hittel et coll., 2009), et d’autre part que le niveau de myostatine
était corrélé avec la sévérité de l’insulino-résistance (Hittel et coll., 2009).
Ces données suggèrent un rôle de la myostatine dans l’étiologie de l’insu-
lino-résistance, et de façon plus classique, une contribution à l’obésité sar-
copénique. Des marqueurs de stress oxydant (peroxydation lipidique) sont
également augmentés dans le muscle squelettique de patients diabétiques de
type 2 (Ingram et coll., 2012), pouvant ainsi contribuer au processus atro-
phique via la régulation de l’équilibre entre synthèse et dégradation des pro-
téines. On notera également que le stress oxydant était associé à la sévérité
de l’état d’insulino-résistance chez ces patients (Ingram et coll., 2012). D’une
façon générale, l’ensemble de ces données souligne la nature commune de
certains mécanismes moléculaires impliqués à la fois dans le contrôle de la
sensibilité à l’insuline et dans l’homéostasie musculaire chez le patient
diabétique.

Dépression

Il n’existe à notre connaissance aucune donnée traitant des mécanismes du
déconditionnement musculaire dans la dépression. Toutefois, l’existence d’un
état inflammatoire à bas bruit dans les syndromes dépressifs (augmentation
de l’expression de TNF-α et d’IL-6), laisse suggérer que celui-ci pourrait
éventuellement contribuer à réguler en amont et à long terme le décondi-
tionnement musculaire chez ces patients (Dowlati et coll., 2010). Chez
l’animal, il a été montré expérimentalement que l’application d’un stress
psychologique était à l’origine d’une augmentation de l’expression des208
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E3-ubiquitines ligases MuRF-1 et MAFbx, d’une sous-unité du facteur de
transcription NF-κB et de la myostatine (Allen et coll., 2010). Bien que ce
modèle expérimental n’induise pas à proprement parler d’état dépressif chez
l’animal, ces données soulignent l’importance du stress psychologique sur le
contrôle de l’homéostasie musculaire.

Schizophrénie

Il n’existe à notre connaissance aucune donnée traitant des mécanismes du
déconditionnement musculaire dans la schizophrénie. Toutefois, il a été rap-
porté un niveau circulant d’IL-6 plus élevé chez les patients schizophrènes
(Potvin et coll., 2008), qui pourrait éventuellement contribuer à réguler en
amont le déconditionnement musculaire chez ces patients.

Polyarthrite rhumatoïde

Le liquide synovial et le sérum de patients atteints de polyarthrite rhuma-
toïde contiennent des concentrations élevées en TNF-α et IL-1β (Morley
et coll., 2006). Même si l’action de ces cytokines pro-inflammatoires sur le
tissu musculaire reste à déterminer, ces données laissent suggérer que dans
cette situation pathologique également, l’état inflammatoire pourrait contri-
buer au déconditionnement musculaire des patients.

En résumé, il ressort de cette analyse que le déconditionnement musculaire
dans les pathologies chroniques met en jeu un contrôle strict de la synthèse
et de la dégradation des protéines (tableau 6.II). Même si certaines données
méritent indiscutablement d’être consolidées, la régulation de l’état inflam-
matoire systémique et local, au niveau musculaire, apparaît comme étant un
des facteurs clés de régulation en amont de ces mécanismes. Le stress oxydatif
pourrait également jouer un rôle important.

Adaptations physiologiques et moléculaires de l’activité
physique dans le muscle squelettique et le tissu adipeux

Comme évoqué précédemment, on retrouve souvent une perte de masse
musculaire et une augmentation de la masse grasse dans les maladies chro-
niques, en partie dues à une mobilité réduite et à une baisse de l’activité
physique quotidienne (Pedersen et Saltin, 2006). L’activité physique induit
un certain nombre d’adaptations physiologiques et moléculaires dans le
muscle squelettique et le tissu adipeux que nous allons décrire ci-dessous, qui 209
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Tableau 6.II : Mécanismes moléculaires du déconditionnement musculaire
dans les pathologies chroniques

Pathologies Protéolyse Protéosynthèse Myokine, Hormone,
Inflammation

Stress oxydatif

Bronchopneumopa-
thie chronique
obstructive

MUbiquitine-protéasome MAkt-mTOR MMyostatine
MTNF-α

M

Cancers MUbiquitine-protéasome
MAutophagie-lysosome

mAkt-mTOR MMyostatine
MIL-1β, MIL-6,
MTNF-α

M

Accident vasculaire
cérébral

MUbiquitine-protéasome* mAkt-mTOR* MMyostatine
MTNF-α

n.d.

Insuffisance
cardiaque

MUbiquitine-protéasome mAkt-mTOR MMyostatine
mAngiotensine II
MIL-1β, MIL-6,
MTNF-α, mIGF-1

M

Diabète de type 2 MUbiquitine-protéasome* mAkt-mTOR MMyostatine
MTNF-α

M

Dépression MUbiquitine-protéasome* n.d. MMyostatine* n.d.

Schizophrénie n.d. n.d. MIL-6 n.d.

Polyarthrite
rhumatoïde

MUbiquitine-protéasome* n.d. = Myostatine*
MIL-1β, MTNF-α

n.d.

n.d. : non déterminé ; * mécanismes identifiés dans des modèles animaux mais non explorés à ce jour chez l’humain.

directement et indirectement relayent les bénéfices de l’activité physique sur
les autres organes. En effet, des données récentes des dix dernières années
suggèrent que les muscles produisent des signaux de communication à dis-
tance avec d’autres organes appelés myokines (Pedersen et Febbraio, 2012)
(figure 6.2).

Dans le tissu musculaire strié squelettique

De manière générale, les exercices aérobies induisent des adaptations mus-
culaires visant à augmenter l’extraction d’oxygène, le stockage et l’utilisation
des substrats énergétiques, notamment les lipides, et la capacité d’endurance.
Ces effets résultent d’une augmentation de la densité capillaire médiée par
le VEGF (vascular endothelial growth factor), de la synthèse de myoglobine
(protéine de transport de l’oxygène dans le muscle) et d’une augmentation
de la densité mitochondriale et des enzymes de la β-oxydation (Hawley et
coll., 2014). Au niveau moléculaire, ces adaptations physiologiques sont
relayées par différents effecteurs notamment la p38 MAPK (mitogen-activated
protein kinase), l’AMPK (5’-AMP-activated protein kinase), les sirtuines-1/3 et
la CaMK-II (calmoduline kinase-II). Ces effecteurs intracellulaires réagissent210
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Figure 6.2 : Le muscle squelettique : un organe endocrine.
Depuis les années 2000, les données montrent que le muscle peut produire des subs-
tances capables de moduler des fonctions biologiques à distance par voie endocrine. La
première myokine identifiée fût l’IL-6, qui semble activer la production hépatique de
glucose pendant un exercice physique pour éviter une hypoglycémie. Le muscle produit
également des substances capables de cibler le système nerveux central comme le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) et le GDNF (glial cell-derived neurotrophic factor).
Des travaux récents indiquent que le muscle produit des facteurs solubles capables de
convertir le tissu adipeux blanc en tissu adipeux beige plus thermogénique et/ou d’activer
le tissu adipeux brun comme l’irisine, la météorine, le β-aminoisobutyric acid (BAIBA)
et le FGF21 (fibroblast growth factor-21). Enfin, le muscle produit également des subs-
tances à effet autocrine comme l’IGF-1, le LIF (leukemia inhibitory factor), l’IL-15 et la
myostatine, qui contrôlent les processus de croissance et d’hypertrophie. À ce stade, on
ne sait pas si le muscle peut produire des molécules bioactives capables de cibler les
systèmes respiratoires et cardiovasculaires.

respectivement à l’état d’oxydo-réduction, aux ratios AMP/ATP,
NAD+/NADH, et aux variations calciques de la fibre musculaire (Egan et
Zierath, 2013). Ces protéines modulent ensuite l’expression et l’activité d’un
coactivateur transcriptionnel clé du métabolisme oxydatif appelé PGC1α
(peroxisome proliferator activated receptor coactivator-1α) (Lin et coll., 2002).
PGC1α stimule par ailleurs l’expression de myokines comme l’irisine (Bos-
trom et coll., 2012). La contraction musculaire induit également la sécrétion
de myokines ayant des effets pléiotropes, à la fois sur le muscle lui-même et
sur des organes à distance. Parmi ces myokines, certaines ont des propriétés 211
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anti-inflammatoires comme l’interleukine-6 (IL-6) (Carey et coll., 2006),
d’autres des propriétés trophiques comme l’IL-15, le LIF (leukemia inhibitory
factor), et l’IGF-1 (Benatti et Pedersen, 2015), ou encore des propriétés anti-
hypertrophiques sur le muscle comme la célèbre myostatine (McPherron et
coll., 1997) (figure 6.2).

Par ailleurs, les exercices de résistance favorisent l’augmentation de la masse
et de la force musculaires (Wilson et coll., 2012). Ces effets sont médiés par
des hormones anaboliques produites pendant l’activité physique comme
l’IGF-1 et l’hormone de croissance, et par le stress mécanique généré sur les
fibres musculaires pendant la contraction. Ces systèmes activent une voie
de signalisation Akt/mTOR qui stimule l’initiation de la traduction des pro-
téines via la protéine p70-S6K1 (Ribosomal protein S6 kinase beta-1) et le
facteur de transcription eIF4E (eukaryotic translation initiation factor 4E)
(Goodman, 2014). L’activation de la voie Akt inhibe également la protéine
FOXO3 qui régule la dégradation des protéines par les E3 ubiquitines ligases
MuRF1 et atrogin-1/MAFbx. Il est à noter que l’AMPK, activée par les
exercices d’endurance, bloque l’activation du complexe mTOR, ce qui
explique l’interférence entre les exercices aérobies et de résistance décrite
précédemment (Hawley et coll., 2014).

Dans le tissu adipeux

Les études transversales sur adipocytes sous-cutanés abdominaux ont suggéré
une meilleure sensibilité β-adrénergique chez des hommes et des femmes
entraînés en endurance par rapport à des sujets témoins sédentaires (Crampes
et coll., 1986 ; Riviere et coll., 1989). Des données similaires ont été obte-
nues au cours d’études longitudinales d’entraînement aérobie montrant une
amélioration de la réponse lipolytique β-adrénergique sur adipocytes isolés
de sujets obèses, indépendamment de la taille adipocytaire (De Glisezinski
et coll., 1998). Des améliorations fonctionnelles au niveau récepteur et post-
récepteur ont été rapportées (De Glisezinski et coll., 1998 ; Moro et coll.,
2009). Il a été montré par microdialyse in situ dans le tissu adipeux que
4 mois d’entraînement aérobie améliore la lipolyse β-adrénergique et ANP
(atrial natriuretic peptide)-dépendante chez des hommes jeunes en surpoids
(Moro et coll., 2005). Des résultats similaires ont été obtenus chez des femmes
obèses atteintes d’un syndrome des ovaires polykystiques (Moro et coll.,
2009). Ces effets pourraient impliquer une meilleure efficacité des protéines
dépendantes de l’AMPc et du GMPc. On observe également une améliora-
tion de la lipolyse induite par un exercice aigu après 4 mois d’entraînement
aérobie chez des hommes en surpoids (de Glisezinski et coll., 2003). Ce212
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résultat pourrait s’expliquer en partie par une réduction de l’effet anti-lipo-
lytique α2-adrénergique dans le tissu adipeux, suite à la diminution des
niveaux circulant d’adrénaline, le ligand physiologique principal des récep-
teurs α2-adrénergiques. Ainsi il a été montré que l’activité anti-lipolytique
α2-adrénergique était réduite après 3 mois d’entraînement en endurance
(Richterova et coll., 2004). Des adaptations similaires de lipolyse du tissu
adipeux ont été observées en réponse à un entraînement en résistance chez
des sujets obèses (Polak et coll., 2005).

L’activité physique diminue la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
TNFα, IL-1β, IL-8, MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1) et augmente
celle de cytokines anti-inflammatoires par le tissu adipeux (IL-1ra [IL-1
receptor antagonist], IL-10, sTNF-R [soluble TNFα receptor]), ce qui contribue
à diminuer les niveaux circulants de protéines de la phase aiguë de l’inflam-
mation comme la serum amyloid protein-A et la protéine C-réactive. Ces effets
pourraient être dus à une action directe sur les cellules immunitaires qui
s’accumulent dans le tissu adipeux, dans un contexte d’obésité.

L’entraînement en endurance semble également augmenter la sécrétion de
myokines comme l’irisine (Bostrom et coll., 2012), la météorine (Rao et
coll., 2014), le β-aminoisobutyric acid (BAIBA) (Roberts et coll., 2014) et
FGF-21 (fibroblast growth factor-21) (Kharitonenkov et coll., 2005), en partie
via l’induction de PGC1α. Ces myokines activent la conversion du tissu
adipeux blanc en tissu adipeux beige, qui possède un potentiel oxydatif et
une respiration cellulaire accentués en raison de l’induction de la protéine
découplante-1 (UCP1) (Bostrom et coll., 2012 ; Fisher et coll., 2012 ; Rao
et coll., 2014 ; Roberts et coll., 2014). Une des conséquences de ce phéno-
type est une plus grande consommation d’acides gras issus de la lipolyse et
de glucose par ces adipocytes beiges (figure 6.2). Ces adaptations du tissu
adipeux permettent de lutter contre la prise de poids et corrigent le désé-
quilibre glycémique chez les souris rendues obèses par un régime riche en
graisses (Bostrom et coll., 2012 ; Kharitonenkov et coll., 2005).

Mécanismes moléculaires par lesquels l’activité physique
améliore les symptômes et la qualité de vie dans les maladies
chroniques

Au cours de ces 50 dernières années, de nombreuses connaissances impor-
tantes se sont accumulées concernant les effets bénéfiques de l’activité phy-
sique sur la santé en général et la prévention des maladies chroniques en
particulier (Pedersen et Saltin, 2006). Comme déjà évoqué dans les différents 213
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chapitres de cette expertise, l’activité physique devrait être prescrite dans la
prise en charge d’un certain nombre d’affections chroniques d’origine méta-
bolique (obésité, diabète de type 1 et 2, insulino-résistance, dyslipidémies),
cardiovasculaire (hypertension, maladie coronarienne, insuffisance car-
diaque, claudication intermittente), pulmonaire (broncho-pneumopathie
chronique obstructive, asthme), ostéo-articulaire (arthrose, polyarthrite rhu-
matoïde, ostéoporose, fibromyalgie, syndrome de fatigue chronique), neuro-
logique (dépression, schizophrénie), et des cancers (Pedersen et Saltin,
2015). Les effets bénéfiques de l’activité physique sont donc très largement
multifactoriels. Nous allons traiter les mécanismes physiologiques et molé-
culaires potentiellement impliqués dans les effets bénéfiques de l’activité
physique pour chaque pathologie chronique.

Maladies cardiovasculaires

L’activité physique améliore la fonction endothéliale, en particulier la vaso-
dilatation médiée par le monoxyde d’azote (NO) dépendante de l’endothé-
lium, augmente le tonus parasympathique, diminue le taux de catéchola-
mines circulantes, ainsi que la pression artérielle moyenne en augmentant
la perfusion des muscles locomoteurs et la compliance des artères (Ash et
coll., 2013). L’activité physique augmente aussi la production de facteurs
vasodilatateurs comme le peptide atrial natriurétique ayant une activité anta-
goniste du système rénine-angiotensine-aldostérone (Coats et coll., 1992).
L’activité physique exerce par ailleurs un effet anti-athéromateux en préve-
nant la formation des thrombus et en inhibant l’inflammation (Pedersen et
Febbraio, 2012). La prévention des thrombus s’explique par une augmenta-
tion de la fibrinolyse et une diminution de l’agrégation plaquettaire. Au
niveau cardiaque, l’activité physique augmente le volume d’éjection systo-
lique et la force de contraction du myocarde, tout en limitant l’hypertrophie
induite par une surcharge de pression (Demopoulos et coll., 1997). En aug-
mentant le potentiel oxydatif des muscles locomoteurs, l’activité physique
repousse le seuil anaérobie et améliore la tolérance à l’exercice des patients
insuffisants cardiaques (Meyer et coll., 1996).

Dépression

La dépression et la schizophrénie s’accompagnent sur le plan clinique d’une
atrophie de l’hippocampe et du gyrus denté, deux structures corticales impli-
quées dans le contrôle de l’humeur et de la mémoire. Il est désormais bien
établi que l’activité physique stimule la neurogenèse de l’hippocampe et du
gyrus denté en particulier via l’induction du neuropeptide VGF (nom214
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acronymique) régulé par le BDNF (brain-derived neurotrophic factor) et la
sérotonine (Hunsberger et coll., 2007). Une diminution locale de l’inflam-
mation et du stress oxydant serait également observée. L’activité physique
active aussi la production de facteurs neurotrophiques dans l’hippocampe et
dans les muscles comme le BDNF, le GDNF (glial cell-derived neurotrophic
factor) et l’IGF-1 (Aguiar et coll., 2014 ; Wrann et coll., 2013). Ces facteurs
stimulent la prolifération et la survie des neurones, la plasticité neuronale,
et l’expression de protéines synaptiques (synaptophysin, postsynaptic density
protein 95) et de β-endorphine dans l’hippocampe (Knaepen et coll., 2010).
L’activité physique induit également la libération de VEGF, qui augmente
la vascularisation et le flux sanguin cérébral (Arany et coll., 2008). Enfin,
l’activité physique augmente les concentrations cérébrales de sérotonine en
induisant la tryptophane hydroxylase dans le noyau du Raphé et en augmen-
tant la biodisponibilité en tryptophane libre, acide aminé précurseur de la
sérotonine. Les activités physiques de type aérobie augmentent également
l’expression de la kynurénine aminotransférase via le coactivateur transcrip-
tionnel PGC1α dans les muscles (Agudelo et coll., 2014), ce qui diminue
les concentrations circulantes de kynurénine, un métabolite du tryptophane
induisant des troubles dépressifs. Il semble aussi que les activités physiques
de type Qi gong s’opposent à l’hyperactivité de l’axe corticotrope en dimi-
nuant les influences cognitives et affectives au niveau du système limbique
(Tsang et Fung, 2008). Les exercices de type résistance ne semblent pas
quant à eux modifier les concentrations hippocampiques de BDNF.

Schizophrénie

L’activité physique réduit les hallucinations, l’anxiété et la détresse psycho-
logique tout en augmentant l’attention et la qualité de vie chez les patients
schizophrènes (Firth et coll., 2015). Comme dans la dépression, ces effets
sont corrélés à une augmentation de la neurogenèse et des concentrations
de BDNF dans l’hippocampe.

Cancers

Plusieurs études ont montré que l’activité physique diminue la perception
de fatigue chronique et améliore la mobilité en augmentant la condition
physique, l’équilibre et la force musculaire (voir chapitre « Cancers »). Quel-
ques études expérimentales, notamment chez la souris, ont mis en évidence
que l’activité physique réduit la taille des tumeurs en diminuant l’état inflam-
matoire systémique, le stress oxydant et les dommages cellulaires (péroxyda-
tion lipidique, carbonylation des protéines, dommages de l’ADN). Une étude 215
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récente démontre également que l’activité physique augmente la sécrétion
de facteurs anti-tumoraux par les muscles, comme SPARC (secreted protein,
acidic and rich in cysteine), qui inhibe la tumorigenèse dans les cryptes du
côlon (Aoi et coll., 2013). Les stades avancés de cancer évoluent vers une
cachexie, c’est-à-dire une perte de masse musculaire (Gould et coll., 2013).
Via l’induction de systèmes anti-oxydants et anti-inflammatoires au niveau
systémique et hypothalamique, l’activité physique atténue l’anorexie associée
à l’état cachectique (Lira et coll., 2011). Elle contribue également au main-
tien de la masse musculaire en stimulant la synthèse des protéines et la
production d’hormones anaboliques comme l’hormone de croissance et
l’IGF-1. Ces bénéfices restent à confirmer sur le plan clinique (Grande et
coll., 2014 ; Stene et coll., 2013) (voir chapitre « Cancers »).

Bronchopneumopathie chronique obstructive/Asthme

Il n’y a pas, à notre connaissance, de preuves directes que l’activité physique
améliore la fonction pulmonaire. Cependant, en augmentant la capacité aérobie
et la puissance musculaire, l’activité physique diminuerait la demande ventila-
toire pendant un exercice physique et réduirait ainsi le risque de survenue d’une
crise d’asthme et la perception de dyspnée (McCarthy et coll., 2015). L’activité
physique augmente les concentrations circulantes de cytokines anti-inflamma-
toires (IL-10, IL-1Ra) et diminue l’inflammation locale dans le parenchyme
pulmonaire (Silva et coll., 2010). Les muscles actifs produisent également de
l’interleukine-6 qui s’oppose aux effets délétères du TNFα sur les voies aériennes
et sur la fonte musculaire (cachexie) (Petersen et coll., 2008).

Diabète

Étant donné la forte prévalence du diabète de type 2 dans le monde, de
nombreuses études ont évalué les bénéfices de l’activité physique dans la
prévention et le traitement du diabète de type 2 (Knowler et coll., 2002 ;
LaMonte et coll., 2005 ; Tuomilehto et coll., 2001). Les mécanismes par
lesquels un programme adapté d’activité physique corrige en partie le déséqui-
libre glycémique et l’hémoglobine glyquée (HbA1c) sont multiples. Un des
effets majeurs de l’activité physique est l’amélioration de la sensibilité à l’insu-
line des tissus périphériques, notamment du muscle squelettique (Bruce et
coll., 2006 ; Polak et coll., 2005). Ceci implique une augmentation de la
translocation du transporteur de glucose GLUT4 à la membrane chez des
patients diabétiques ayant suivi un programme d’entraînement (Hussey et
coll., 2012). On observe également une potentialisation de la signalisation
insulinique dans le muscle, reflétée en partie par une augmentation de la216
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phosphorylation d’Akt et d’AS160 (Akt substrate of 160 kDa) ou TBC1D4
(TBC1 domain family member 4) (Sylow et coll., 2014), une Rab GTPase
impliquée dans le transport vésiculaire de GLUT4 (Pehmoller et coll., 2012).
Ceci pourrait s’expliquer par une diminution des concentrations intramyocel-
lulaires de diacylglycérols et céramides (Dube et coll., 2011), des lipides toxi-
ques capables d’inhiber la signalisation de l’insuline au niveau d’IRS1 (insulin
receptor substrate-1) et d’Akt respectivement (Samuel et Shulman, 2012).
Cette baisse des diacylglycérols et céramides ferait suite à une augmentation de
la capacité oxydative musculaire et de l’oxydation des lipides. Ceci implique
une augmentation de la densité mitochondriale et des enzymes de la β-oxyda-
tion médiée par le coactivateur transcriptionnel PGC1α (Sparks et coll.,
2013). Il est aussi largement admis aujourd’hui que la contraction musculaire
augmente le transport de glucose et la translocation de GLUT4 via l’AMPK
(Friedrichsen et coll., 2013). Par ailleurs, une augmentation de la densité
capillaire par fibre musculaire facilite la diffusion et le captage de glucose par les
muscles en réponse à l’activité physique (Akerstrom et coll., 2014). Ces effets
se retrouvent à la fois dans des exercices d’endurance, de résistance ou une
combinaison des deux. Il semblerait, pour finir, que l’activité physique facilite
la sécrétion de myokines capables de stimuler le transport de glucose au niveau
des muscles et potentiellement du tissu adipeux, comme l’IL-6, l’apeline et le
FGF-21 (Besse-Patin et coll., 2014). Ces adaptations métaboliques à l’activité
physique sont également observées dans le diabète de type 1. Les exercices par
intervalles de haute intensité et de sprint semblent également efficaces pour
améliorer la sensibilité à l’insuline via PGC1α et une augmentation de la
protéine GLUT4 musculaire, malgré un faible volume hebdomadaire
(< 75 min/semaine) (Gillen et coll., 2016 ; Little et coll., 2011).

Obésité

L’obésité, qui caractérise un excès de masse grasse, résulte d’un déséquilibre
chronique de la balance énergétique. L’activité physique constitue un compo-
sant majeur de la dépense énergétique (Church, 2011). Plusieurs études épi-
démiologiques ont mis en évidence qu’une diminution de la dépense éner-
gétique liée aux activités physiques quotidiennes est très fortement corrélée
à l’augmentation du poids moyen des populations aux États-Unis (Church
et coll., 2011). L’activité physique prescrite seule ne semble pas suffisante
pour induire une perte de poids significative en raison d’une compensation
par la prise alimentaire. Cependant, en association avec une restriction calo-
rique, l’activité physique potentialise la perte de poids et facilite le maintien
à long terme de la perte de poids (Church et coll., 2009). Au-delà de l’aspect
strictement calorique, l’activité physique induit également des adaptations 217
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facilitant la mobilisation des graisses par le tissu adipeux et leur oxydation
par les muscles locomoteurs (Horowitz, 2003). L’entraînement en endurance
améliore la sensibilité lipolytique du tissu adipeux aux principales hormones
lipolytiques (adrénaline et peptide atrial natriurétique) et restaure en partie
les défauts de lipolyse constatés chez des sujets en surpoids ou obèses (Moro
et Lafontan, 2013). Pour ce qui est de l’oxydation des lipides, ces effets
semblent largement relayés au niveau moléculaire par l’induction de PGC1α
et l’activation des sirtuines 1 et 3 dans le muscle squelettique (Hawley et
coll., 2014). L’activité physique stimule aussi la production de LPL (lipase
des lipoprotéines) par les muscles, ce qui facilite la clairance et l’extraction
des triglycérides circulants contenus dans les VLDL (Seip et coll., 1995). En
diminuant la lipolyse basale des adipocytes, notamment au niveau viscéral,
l’activité physique diminue le flux d’acides gras vers le foie et la stéatose
hépatique (Bacchi et coll., 2013). Ces adaptations fonctionnelles concourent
à diminuer les taux de triglycérides circulants et corriger en partie la dysli-
pidémie accompagnant les diabètes, l’obésité et le syndrome métabolique
dans un certain nombre d’affections chroniques (Earnest et coll., 2013).

Troubles ostéo-articulaires

Quelques études montrent que l’activité physique freine la perte de cartilage
en stimulant la production de l’un de ses constituants, le glycosaminoglycane,
et en inhibant l’inflammation du cartilage. Plusieurs études démontrent éga-
lement l’effet analgésique de l’activité physique par l’augmentation des
concentrations de β-endorphine, de BDNF et de substance P (Benatti et
Pedersen, 2015).

Polyarthrite rhumatoïde

De la même manière que dans les troubles ostéo-articulaires, l’activité phy-
sique diminue l’inflammation systémique (TNFα et IL-1β) (Benatti et
Pedersen, 2015). En stimulant la force musculaire et l’équilibre, l’activité
physique augmente les contraintes mécaniques sur l’os et la densité osseuse
en facilitant la production de l’ostéocalcine par les ostéoblastes et la fixation
du calcium (Coiro et coll., 2012 ; Iwamoto et coll., 2004).

Conclusion

On retrouve quasi systématiquement une perte de masse musculaire et sou-
vent une augmentation de la masse grasse dans les maladies chroniques, en218
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partie dues à une mobilité réduite et à une baisse de l’activité physique
quotidienne, mais aussi à l’activation de processus cataboliques spécifiques à
certaines pathologies. Ce déconditionnement musculaire plus ou moins
marqué va déterminer une réduction progressive des capacités fonctionnelles
de l’organisme, à l’origine d’une réduction de la qualité de vie des patients
et de leur autonomie. Différents mécanismes moléculaires de ce décondi-
tionnement ont été identifiés selon les pathologies (dérégulation du contrôle
de l’équilibre entre la synthèse et la dégradation des protéines, augmentation
du stress oxydatif, augmentation de l’expression de la myostatine).

En revanche, l’activité physique induit un certain nombre d’adaptations phy-
siologiques et moléculaires dans le muscle squelettique et le tissu adipeux,
qui relayent les bénéfices de l’activité physique sur les autres organes. Des
données récentes suggèrent que les muscles produisent des signaux de
communication à distance avec d’autres organes, appelés myokines : cer-
taines sont capables de cibler l’hippocampe, pour influer sur la mémoire et
la dépression (BDNF, GDNF), le foie, pour moduler la production hépatique
de glucose (IL-6), les muscles, pour moduler la sensibilité à l’insuline (ape-
line), ainsi que de nombreux autres tissus et organes.

Une partie des effets bénéfiques de l’activité physique s’explique également
par son effet anti-inflammatoire au niveau systémique et par la production
de facteurs analgésiques (β-endorphines, substance P). Des mécanismes phy-
siologiques et moléculaires potentiellement impliqués dans les effets bénéfi-
ques de l’activité physique ont donc été identifiés dans chaque pathologie
chronique et des études récentes ont montré que ces mécanismes pouvaient
être modulés par le type d’activité physique (endurance ou force).

À partir de ces connaissances, une prochaine étape de recherche consistera
à identifier les types d’exercices les mieux adaptés en termes de réponses
cellulaires et moléculaires du tissu musculaire, afin d’optimiser la prise en
charge de chaque pathologie chronique.
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