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Contribution des 4 principales sources
de substrats énergétiques aprés 30

minutes d'exercice (Romijn et coll, 1993)

O Glycogéne musculaire
O TG musculaires

O AGL plasmatiques

O Glucose plasmatique

Energie dépensée (cal.kg.min)

25% 65% 85%
VO, max VO, max VO, max

Contribution  des 4  principales
sources de substrats énergétiques au
cours d'un exercice (65-75% de la VO, max)

(Coyle, 19 g
ey
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La production hépatique de glucose a
I'exercice et sa régulation

- Deux voies méTaboquues : glycogénolyse et
néoglucogenése

- Maintien de la glycémie malgré
I'augmentation considérable de la consommation de
glucose par le muscle

- Voies de régulations : rétrocontréle par le
glucose plasmatique, mécanismes d'anticipation,

controle hormonal : couple insuline/glucagon,

Interleukine-6
et exercice
prolonge




Figure 1, The plasma

Origine ?

Réaction
inflammatoire

concentration of interleukin-6

(I'L.-6) before (Pre), immediately after (Post) and 9
2 h after (2 h post) a marathon race

* Significant difference

ereise value, P < 0-0001,

Ostrowski et coll, 1998

Une cytokine produite par le muscle
actif uniquement

Net IL-6 release (ng min™)
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Relation avec les réserves
musculaires en glycogéene

—e— Control Trial mm— Control
—o— Low Glycogen Trial * == Low Glycogen
.
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Keller et coll, 2001
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Steensberg et coll, 2001

Interleukine-6 et exercice
prolongé

* Produite par les muscle actifs uniquement,
indépendamment de toute Iésion musculaire
ou réaction inflammatoire

* Production d'autant plus précoce et
importante que les réserves en glycogéne
musculaire sont abaissées




Objectifs généraux

- Muscle : Analyse des
mécanismes controlant la
transcription du gene codant IL-6
dans le muscle lors d'un exercice
prolongé (2 études)

- Foie : Analyse de la réponse du
tissu hépatigue (1 étude en cours)




Aspects
musculaires

Les déterminants de la
transcription du gene IL-6 a
I'exercice

Données de culture cellulaire

- Les cellules musculaires sont capables de
produire de I'TL-6

- Les Mitogen Activated Protein Kinases

(MAPK) et Nuclear Factor-kB (NF-kB)
sont souvent impliqués

- Les mouvements intra-cellulaires de Ca%*

sont capables d'induire la production
d'Tl_A




Modele théorique
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l AN
p38 MAP Kmas)" @ @ ! Q/(:a|cin;;§

B

Febbraio et
Pedersen, 2002

OBJECTIFS

- Quelle est l'origine cellulaire de I'TL-6 ?

- Existe-t-il une différence de production diIL-

6 en fonction du type de fibre ? (lent/oxydatif,

rapide/oxydatif ou rapude/glycoly‘rlque)
- Quels sont: les roles joués au niveau

cellulaire par la disponibilité en glycogéne et
I'activité calcineurine ?




Prayecole expérimental

\

Groupe Témoin Rats actifs(n=16)
(&) Exercice épuisant sur tapis roulant

Groupe arrét Groupe exercice
d'exercice (n=8) +2 helres (&)

!

Prélévement muscles soleus et plantaris

Etude sur muscles entiers Etude sur fibres isolées

Mesure de
I'expression des Mesure de
ARNmM IL-6 I'expression des
ARNm IL-6 et MCIP-1
RT-PCR en temps réel RT-PCR en temps réel

IL-6 et fibres musculaires

Typage

1 fibre isolée

o Electrophorése SDS
2 demi-fibres des MHC

RT-PCR %I%_I Baad
X

plantaris ™
enti

- CD11b négatives (monocytes)

- PECAM négatives (cellules endothéliales)




-6 et fibres musculaires

Validation du modele

ARNm IL-6, plantaris et
soleus (unités arbitraires)
#*
OPlantaris
W soleus

| [ M1eln

Temoins Arrét  Exercice+2h
exercice

-6 et fibres musculaires

ARNm IL-6, fibres soleus
(unités arbitraires)

sk
[ Témoins
[0 Arrét exercice

n=24

ARNm MCIP-1, plantaris
et soleus (unités arbitraires)

s

DOPlantaris
W Soleus

Témoins Arrét
exercice

Mesures sur fibres isolées

ARNm IL-6, fibres plantaris
(unités arbitraires)

*
D Témoins
. Arrét exercice

* : p<0,05 versus témoins
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IL-6 et fibres musculaires

Contenu en glycogene des fibres

Immuno-histochimie Coloration PAS Immuno-histochimie
Ac anti MHC-T ARNIM IL-6/CychA Ac anti MHC-IIa

O3 Témoins

fibres de type I | B Arrét exercice ® fibres de type IIa

I IIa IIx IIb

Calcineurine - MCIP-1

ARNm IL-6/CycA
O Témoins

ARNm MCIP-1, fibres plantaris ‘ W Arngt exancice
(unités arbitraires)
*

D Témoins

. Arrétexercice

# 1 p<0,05 versus témoins
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CONCLUSIONS

- Les fibres musculaires sont bien une source d'IL-6 a
|'exercice

- La production d'IL-6 est le fait des fibres de type I et
IIa, résistantes a la fatigue et recrutées le plus
précocement

- Il n'existe pas de relation forte entre contenu en
glycogene et production d'IL-6 au niveau cellulaire

- L'implication de la voie de la calcineurine peut tre

proposee Banzet et coll, J Physiol 2005

OBJECTIF

Etablir de facon formelle le lien
présumé entre activation de |la
calcineurine et production diIlL-6
par le muscle actif

ARNm MCIP-1/CycA ARNmM IL-6/CycA

@ Témoins
[ Témoins

¢ @ Arrét exercice
u M Arrét exercice
ol ol .

I Ila IIx IIb IIa IIx IIb
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IL-6 et inhibition de la-calcineurine

Rats

sédentaires

CICIOSpor‘Ine A (Sandimmun ®) /\v

actifs

sédentaires Exercice unique sur
FK 506 @rogra e) actifs tapis roulant, jusqu'a
épuisement
.. sédentaires
EXCIpleI’lT (ricinon ® + éthanol) :
actifs

Mesure de I'expression des ARNm IL-6 et
MCIP-1 dans les muscles soleus

— Mesure des concentrations
plasmatiques d'IL-6

IL-6 et inhibition de la-calcineurine

Evaluation de l'activité calcineurine

ARNmM MCIP-1, muscle soleus
(unités arbitraires)

* a Témoins
Arrét exercice

$ : p<0,05 versus groupe témoin Excipient

* p<0,05 versus groupe témoin méme traitement
# : p<0,05 versus groupe arrét dexercice Excipient

Excipient
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IL-6 et inhibition de la-calcineurine

L'administration des inhibiteurs de
la calcineurine

n'‘affecte

- Ni les temps de course
- Ni la glycémie

- Ni le contenu en glycogene des muscles

Phosphorylation de p38

Phospho-p38/p38 totale muscle soleus
(% témoins)

O témoins

* Arrét exercice

* . p<0,05 versus groupe

témoin méme traitement

a |

Excipient
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IL-6 et inhibition de la-calcineurine

Transcription du géne codant IL-6

ARNm IL-6, muscle
soleus
Qnifés arbitraires) [ Témoins

Arrét
exercice
* p<0,05 versus groupe témoin méme traitement

jn—'ﬁi

FK 506

Excipient

IL-6 plasmatique

Concentration plasmatique d'IL-6
(pg.ml-1)

O Témoins
]

Arrét exercice

* p<0,05 versus groupe témoin méme traitement

Excipient
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CONCLUSIONS

- La voie de la calcineurine est bien impliquée
dans I'expression du gene IL-6 dans le muscle
a I'exercice endurant

- Il existe d'autres signaux cellulaires qui co-
stimulent la transcription du géne, dont p38

Banzet et coll, J Cell Physiol 2007

Synthése des aspects musculaires

- Importance de l'origine myocytaire et de I'implication
de la calcineurine

- Les mécanismes moléculaires en aval de la
calcineurine (NFAT ? signalisations croisées ?)

\ P IL
173 pss. _____ 5] SL__-_145 -
ATGCTAAAGGACGTCACATTGCACAATCT)' GGGATTITCC

557 -552 -456 -461 ﬁ E ; t
{ c-fos RCE

NF xB AP-1
homology

-596G/A -572G/C 392 -373 -174G/C
AT-runs

(Kamimura et Hirano, 2003)
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Aspects
hépatiques

Etude de la réponse du tissu
hépatique

Production endogéne de glucose a I'exercice

70% VO, max
40% VO, max + IL-6

40% VO, max

N
o

[
w

s

Glucose Ra
(umol.kgt.min%)
[y

(%)

exercise

o

Pre Pre Pre 0 30 60 90 120 Rec Rec
120 20 10 30 60

Time (min)

Febbraio et coll 2004
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@l%ygzm)}g%oa‘nque de glucose &

I'oxorcice

GLUCOSE

Glucokinase T Glucose-6
phosphatase

glucose-6
phosphate

T Phosphogluco-
mutase

glucose-1
phosphate

Glycogéne syn‘rhy

UDP-glucose Glycogéne

\ phosphorylase

GLYCOGENE

Néoglucogenese :

- Permet la synthése de glucose
a partir de substrats non
glucidiques (lactate, glycérol,
alanine)

- Repose sur plusieurs étapes
enzymatiques dont certaines
sont limitantes

- Plus grande inertie

- Permet la libération de glucose a
partir des unités glycosyl du
glycogéne hépatique

- Contrdlée par la
phosphorylation/déphosphorylation
d'enzymes clés

- Le stock hépatique de glycogene
permet de contribuer a la PHG
pendant 90 a 120 min d'exercice
modéré

GLUCOSE

Glucose 6-phosphate

Fructose 6-phosphate
Fructose 1,6
' bisphosphatase

Glycéraldéhyde Dihydroxyacétone
3-phosphate phosp%a?e

1,3-Bisphosphoglycérate

Glycérol
3-Phosphoglycérate

2-Phosphoglycérate

Phosphoénolpyruvate
PEPCK

Oxaloacétate
Pyruvate carboxylase

Lactate P> Pyruvate < Alanine
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Néoglucogenese a lI'exercice

- Augmentation de l'activité des enzymes clés en réponse a
I'exercice (Dohm et coll, 1985)

- L'inhibition de la PEPCK réduit le temps d'endurance (Turcotte
et coll, 1990)

- Activité PEPCK augmente vers 30 min d'exercice

- Il existe une augmentation des ARNm codant PEPCK dans le
foie dés 30 min d'exercice (X 2,7) qui se poursuit jusqu'd I'arrét
de I'épreuve (Friedmann et coll, 1994)

Controle du géne codant PEPCK a I'exercice

Fos/Jun CREB/CREM

Fos/lun (_*r/)ggpp

3
PPAR a2 RXR Receptor C/EBP

R

|
-1000  -500 -400 -300 -200

Croninger et coll, 1998
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Notions récentes sur le controle de la
néoglucogenese

INSULIN GLUCOCORTICOIDS GLUCOSE

GLUCAGON N - Glucon‘nogonic
CATECHOLAMINES /,/" \ - Enzymes

T

cAMP v \

HNF4 GR PPAR
DA TSTADR AT ;
ey, ¢ W NN
Gluconeo genic Genes

&\ o Ay
CREB (e.9 PEPCK)

Cytoplasm Nucleus
c“Q(QNGVE(

PGC-1

IL-6 et tissu hépatique

OBJECTIFS

- Mettre en évidence et caractériser la
signalisation IL-6 dans le foie a |'exercice

- Déterminer si IL-6 est capable de
moduler directement la néoglucogenese

hépatique
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Signalisation IL-6

goc
IL-6Ro. &
|

o

Basolateral] YaweSLG  pu 1
sorting Pliras el ]JAK1 2

Y759 » SHP2
Y767

Receptor |
internalization

STAT3 «

D'aprés Kamimura et Hirano, 2003

IL-6 et tissu hépatique

Les effets de I'exercice

Concentration plasmatique
d'IL-6 (pg.mi-1)

*

Rats réalisant un exercice I
unique épuisant sur tapis roulant

Un groupe témoins et 3 groupes
actifs étudiés a l'arrét de
I'exercice, 2 h ou 6 h aprés

= || e

Témoins Ex Ex+2h Ex+6h




IL-6 et tissu hépatique Glycogéne hépatique

(umol unités glycosyl.g™! )

Métabolisme des
hydrates de
carbone =

Témoins Ex Ex+2h Ex+6h

ARNm PEPCK, foie ARNm G6PC, foie

(unités arbitraires) (unités arbitraires)

*

T

Cal |

Témoins  Ex Ex +2h Ex+6h Témoins Ex Ex +2h Ex+ 6h

IL-6 et tissu hépatique

ARNm PGC-1x, foie

(unités arbitraires)
*

Témoins Ex Ex+ 2h Ex + 6h




IL-6 et tissu hépatique

ARNm SOCS-3, foie ARNm IL-6R, foie
(unités arbitraires) (unités arbitraires)
*

I I

— ] 1

Témoins Ex  Ex+2h Ex+6h Témoins Ex Ex+2h Ex+6h

ARNm C/EBPB, foie

(unités arbitraires)

*

Signalisation *
IL-6

=

Témoins Ex Ex +2h Ex+ 6h

Signalisation IL-6

Phospho-ERK-2/ERK-2 totale Phospho-ERK-1/ERK-1 totale

(unités arbitraires) (unités arbitraires)

P =0,055 '|'

Témoins Ex Témoins EX




IL-6 et tissu hépatique

Effets de I'IL-6 recombinante

Rats a jeun d'une nuit, recevant une injection intra-
péritonéale d'IL-6 recombinante (3 ou 10.mg.kg™) ou de

sérum physiologique.

ARNm SOCS-3, foie

(unités arbitraires)
Kk

[

=

ARNm IL-6R, foie

(unités arbitraires)
*

Témoins  IL-6 IL-6
3mg.kg! 10mg.kg?!

IL-6 et tissu hépatique

Néoglucogenese

ARNm PGC-1c, foie
(unités arbitraires)

I I

Témoins IL-6 IL-6
3mg.kg!  10mg.kg!

Témoins  IL-6 IL-6

3mg.kg!  10mg.kg!

ARNm PEPCK, foie
(unités arbitraires)

*k

T

Témoins IL-6 IL-6

3mg.kg! 101

ARNm G6PC, foie
(unités arbitraires)

mg.kg'!

T r

Témoins IL-6 IL-6
3mg.kg! 10mg.kg!
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IL-6

| C/EBPB
v

ERK1-2

PKA —>

T

|

Yy

A Insuline
Glucagon

A AMPK A FXR

Néoglucogenese

j'fGlycogénolyse

\
\
|
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Discussion générale

Importance et nouveauté de la signalisation IL-6

Place de I'TL-6 dans I

- Exercice aigu unig

- Exercices répétés

Dualité d'action d'IL-

- Sepsis sévere

| y .
- Inflammation chrc c Obese  Diabetic  Exercise
Ruderman et coll, 2005 (1-2 h}

Autres aspects des fonctions sécrétoires du muscle
-IL-8, IL-15

- Myostatine

- Musclin
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