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Les changements actuels de mode de vie, notamment la sédentarité, sont 

associés aux maladies chroniques, alors qu’une activité régulière améliore les 

fonctions métaboliques. 

 Les travaux de thèse présentés dans ce manuscrit ont pour but d’étudier les 

effets de différents niveaux d’activité physique, jusqu’à l’inactivité extrême sur des 

acteurs du dialogue inter-organe comme l’adiponectine et les microARNs, et sur le 

métabolisme, notamment dans le muscle ou le foie.  

 Nous démontrons que l’inactivité physique extrême, dans le cadre d’un bed-

rest de 60 jours, augmente les marqueurs de l’inflammation hépatique, prémices du 

développement d’une stéato-hépatite non alcoolique. Nos données montrent que des 

exercices réguliers peuvent limiter les altérations métaboliques induites par 

l’inactivité physique. 

 Nous montrons, ensuite qu’indépendamment des effets de l’activité et 

l’inactivité physique sur la masse grasse, les concentrations circulantes 

d’adiponectine sont inversement associées avec le niveau d’activité physique. Nous 

montrons notamment que les variations des taux circulants d’adiponectine totale 

avec le niveau d’activité physique sont principalement dû aux variations de la forme 

de haut poids moléculaire, et ne sont pas expliquées par des variations d’expression 

de l’adiponectine dans le tissu adipeux ou musculaire. Nous montrons également 

une relation inverse entre l’insulinémie plasmatique à jeun et les récepteurs de 

l’adiponectine, et un de ses effecteurs (APPL1) dans le muscle supportant 

l’amélioration de la sensibilité à l’adiponectine musculaire.  

 Au cours d’une intervention contrastée et modérée sur le niveau d’activité 

physique chez l’homme et la souris, nous avons pu montrer que la transition d’un 

statut actif vers inactif augmentait le niveau d’expression de miR-148b dans le 

muscle, participant à la dégradation du métabolisme. Notre étude de modulation de 

l’expression de miR-148b in vitro dans les myotubes humains, montre son 

implication dans la voie de signalisation de l’insuline, et suggère que l’accumulation 

de miR-148b dans le tissu musculaire peut participer à l’altération de la sensibilité 

à l’insuline qui est caractéristique des comportements sédentaires persistants.  

RESUME 



16 
 

 L’ensemble de ces résultats démontrent que l’étude des acteurs de la 

signalisation inter-organe est cruciale pour comprendre les mécanismes mis en jeu 

par les comportements actifs et inactifs, et leurs effets sur la santé. 

 

Mots-clés : activité physique, inactivité physique, métabolisme, cross-talk, 

adiponectine, microARN  
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Current lifestyle changes, notably sedentary behavior, are associated with 

chronic diseases, while regular activity improves metabolic functions 

The purpose of my work is to examine the effects of different level of physical 

activity, until extreme inactivity on cross-talk mediators, such as adiponectine and 

microRNAs, and on metabolism, notably in muscle or liver. 

We demonstrate a significant increase of hepatic markers under severe 

physical inactivity (60d bed-rest), showing the onset of a development of NASH. Our 

data support that regular exercise can limit these physical inactivity-induced 

metabolic alterations. 

We demonstrate that independently of effects of physical activity and 

inactivity on fat mass, adiponectin plasma concentrations were negatively related to 

physical activity level. Our data highlight that variations in total plasma 

adiponectin with physical activity level are mainly due to changes in HMW 

adiponectin plasma concentrations, and are unlikely explained by variations in 

expression of adiponectin in adipose tissue and muscle. We also show an inverse 

relation between fasting insulin plasma concentrations with both adiponectin 

receptors, and one of its downstream effector (APPL1) in the muscle, suggesting an 

improvement of adiponectin muscular sensitivity. 

During a contrasted and moderate physical activity intervention in human 

and mice, we show that transition from activity toward inactivity results in muscle 

miR-148b content increase, leading to muscle metabolism alteration. Our study on 

miR-148b expression modulation in vitro in human myotubes, show its involvement 

in insulin signaling pathway in muscle, suggesting that miR-148b accumulation in 

muscle could participate in the whole body insulin sensitivity degradation, which is 

a feature of persistent sedentary behavior. 

 Altogether, these results demonstrate that the study of cross-talk actors is 

crucial to understand the mechanisms involved in active and inactive behaviors, 

and their effects on health. 

 

Key-words : physical activity, physical inactivity, metabolism, cross-talk, 

adiponectine, microRNA  
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A 
AAC Acronyme pour AST, ALT et CK18 
ACC Acétyl-coenzyme A carboxylase 
AdipoR1 Récepteur de l’adiponectine 1 
AdipoR2 Récepteur de l’adiponectine 2 
AdipoQ Adipose gene Q 
ADN Acide désoxyribonucléique 
ADNc ADN complémentaire 
AEE Dépense énergétique liée à l’activité 

physique 
AGO Argonaute 
Akt/PKB Protein kinase B 
ALT Alanine aminotransférase  
AMP Adénosine monophosphate 
AMPK AMP-activated protein kinase 
ANGPTL3 Angiopoietin-like 3 
apM1 Aipose most abundant gene 

transcript 1 
APPL1 Adaptor Protein, Phosphotyrosine 

Interaction, PH Domain And Leucine 
Zipper Containing 1 

Arcp30 adipocyte complement-related 
protein of 30 kDa 

ARN Acide ribonucléique 
ARNm ARN messager 
ARN pol ARN polymérase 
ARNi ARN interférent 
AST Aspartate aminotransférase 
ATP Adénosine tri-phosphate 
AVP Arginine-8-Vasopressine 
B 
BR Bed-rest 
BSA Bœuf serum albumine 
C 
cAMP Cyclic adenosine monophosphate 
CDH13 Cadherin-13 
CD36 Collagen type I receptor, 

thrombospondin receptor 
CHA acronyme pour CK18, et des indices 

HOMA-IR et AST 
CK18 Cytokératine 18 
CMV Cytomégalovirus 
COXII Cytochrome c oxidase subunit II 
CPT1 Carnitine palmitotransférase 1 
CREB cAMP Response Element-binding 

protein 
Ct Threshold cycle 
D 

DGCR8 DiGeorge syndrome chromosomal 
region 8 

DER Dépense énergétique de repos 
DET Dépense énergétique total  
DXA dual-energy X-ray absorptiometry 
DMEM Dulbercco’s Modified Eagle Medium 
dNTPs désoxy-adénine tri-phosphate 
DsbA-L Disulfide-bond A oxidoreductase-

like protein 
DTT Dithiothréitol 
E 
EBPα Endoplasmic reticulum membrane-

associated oxido-reductase-Lα 
EDM Eau doublement marquée 
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent 

assay 
eNOS Endothelial nitric oxide synthase 3 
ErbB3 Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 3 
ERK Extracellular signal-regulated kinases 
ERp44 Endoplasmic reticulum protein of 

44 kDa 
Ero1-Lα endoplasmic oxidoreductin-1-like 
EX Exercice 
F 
FATP1 Fatty acid transport protein 1 
FLST1 Follistatin-like1 
FM Masse grasse 
FOXO1 Forkhead box protein O1 
FXR1 Fragile X related protein 1 
G 
GBP28 Gelatin-binding protein of 28 kDa 
GFP Green fluorescent protein 
GLUT4 Glucose transporter type 4 
GPI Glycosyl-phosphatidylinostiol 
GTP Guanosine triphosphate 
GW182 Glycine-tryptophan protein of 182 

kDa 
H 
Hb1Ac Hémoglobine glyquée 
HDAC4 Histone Deacetylase 4 
HDL High-density lipoprotein 
HHS Département de la Santé et des 

Services sociaux des États 
HIF-1 Hypoxia inducible factor 1 
HMW Haut poids moléculaire 
HOMA-IR homeostasis model assessment – 

insulin resistance 

ABREVIATIONS 



19 
 
 

I 
IGF-1 Insulin-like growth factor 1 
IKK I kappa B kinase 
IL Interleukine 
iNOS Nitrique oxyde synthase inductible 
INSERM Institut National de la Santé et de 

la Recherche Médicale 
IMC Indice de masse corporelle 
K 
KLF4 Kruppel-like factor 4 
KO Knockout 
L 
LMW Faible poids moléculaire 
LPL Lipoprotein lipase 
M 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 
MET Metabolic equivalent of task  
MHC-α Protéine α-myosin heavy chain  
miARN/miR microARN 
MMW Moyen poids moléculaire 
mnSOD Superoxyde dismutase manganèse 
MOSPA-Q MONICA Optional study of 

physical activity questionnaire 
Myf5 Myogenic factor 5 
MRF4 Myogenic regulatory factor 4 
mtGAPT Mitochondrial glycerol-3-

phosphate acyltransferase 
mTOR Mammalian target of rapamycin 
MyoD Myogenic differentiation 1 
N 
NA Normo-pondérés actifs 
NAFLD Stéato-hépatite non alcoolique 
NAP Niveau d’activité physique 
NASH Stéatose hépatique non alcoolique 
NEFA Non-esterified fatty acids 
NFAT Nuclear factor of activated T-cells 
NF-κB nuclear factor-kappa B 
NRAS Neuroblastoma RAS viral oncogene 

homolog 
NRF1 Nuclear respiratory factor 1 
NS Normo-pondérés inactifs 
O 
OMS Organisation Mondiale de la Santé 
ORFs Opening reading frame 
OS Inactifs en surpoids 
P 
PACT Protein activator of the interferon-

induced protein kinase 
PBS Phosphate-buffered saline 
PCR Polymerase chain reaction 
PDK4 Pyruvate dehydrogenase lipoamide 

kinase isozyme 4 
PGC-1α Peroxisome proliferator activated 

receptor γ coactivator 1α 
PI3K Phosphoinositide 3-kinase 

PITX3 Paired-like homeodomain 3 
PKB Protéine kinase B 
PPAR Peroxisome proliferator-activated 

receptor 
PPARGC1α Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator 1-
alpha 

pre-miARN Précurseur des microARNs 
pri-miARN Transcrit primaire des 

microARNs 
PRKAA2 Protein kinase, AMP-activated, 

alpha 2 catalytic subunit 
PTEN Phosphatase and tensin homolog 
R 
Rab5 Ras-related protein 
RBP Facteurs de dégradation 
RHD N-terminal homologue Rel  
RISC RNA induced silencing complex 
ROCK1 Rho-Associated, Coiled-Coil 

Containing Protein Kinase 1 
RT Transcriptase reverse 
RT-qPCR PCR quantitative en temps réel 
S 
SDS Sodium deoxycholate 
SED Absence d’exercice 
shARNs Short hairpin RNA 
snoARNs Small nucleolar RNA 
SPTLC1 Serine palmitoyltransferase, long 

chain base subunit 1 
SREBP Sterol regulatory element-binding 

protein 
SRF Serum-response-factor 
SVFd Serum de veau fœtal décomplémenté 
S1P Sphingosine-1-phosphate 
T 
TLDA, TaqMan Low Density Array 
TNFα Tumor necrosis factor 
TRBP Transactivation response RNA-

binding protein  
V 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
VO2max Capacité cardiorespiratoire 
W 
WHO Organisation Mondiale de la Santé 
WL2 wheel-lock 2 semaines 
WL4 wheel-lock 4 semaines 
X 
XRN1 5'-3' Exoribonuclease 1 
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Les changements actuels de mode de vie, notamment la diminution de 

l’activité physique au quotidien, sont associés aux maladies chroniques, alors 

qu’une activité régulière améliore les fonctions métaboliques. La pratique d’une 

activité physique régulière et adaptée réduit ainsi le risque global de mortalité et le 

risque de nombreuses maladies chroniques, telles que le diabète de type 2 et ses 

risques associés, les maladies cardiovasculaires et coronariennes, l'hypertension 

artérielle et le risque de certains cancers. A l’inverse, l’inactivité physique est 

notamment considérée comme le quatrième facteur de risque de mortalité. Parmi 

les altérations induites par l’inactivité, on peut citer la présence d’une inflammation 

de bas niveau, le développement d’une résistance à l’insuline, une diminution de 

l’oxydation des lipides ainsi qu’une hypertriglycéridémie. L’ensemble de ces 

altérations contribue au développement du stockage ectopique des lipides et à un 

stade plus avancé, au syndrome métabolique. 

La relation entre activité et inactivité physique et santé n’est pas encore 

totalement élucidée. En effet, une grande partie des connaissances repose sur des 

études épidémiologiques centrées sur les effets de l’exercice, qui représente qu’une 

faible part de l’activité physique quotidienne, sur la santé. Les effets bénéfiques de 

l’activité physique, et délétères de l’inactivité physique, ayant des effets à l’échelle 

corps entier, n’impliquent pas seulement le muscle, mais également d’autres tissus 

mettant en jeu un dialogue inter-organe ou cross-talk.  

 

C’est dans ce contexte que s’inscrit mon travail de thèse. Je me suis 

intéressée aux effets de l’activité et inactivité physique modérée et inactivité extrême 

au-delà de l’exercice, afin d’aborder les effets de l’activité physique quotidienne, sur 

le muscle mais aussi sur d’autres organes, tels que le foie, et sur des acteurs du 

cross-talk, l’adiponectine étant issue du tissu adipeux et les microARNs. Nous 

avons tout d’abord rétrospectivement étudié les effets de l’inactivité physique sévère 

sur le foie, un organe périphérique pouvant être impliqué dans les altérations du 

métabolisme en réponse à l’inactivité. L’évolution de marqueurs du développement 

d’une stéato-hépatite non alcoolique (NAFLD), indépendamment des variations de 

PREAMBULE 
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balance énergétique maintenue stable durant le protocole, a ainsi été examinée 

dans un protocole d’alitement prolongé. En parallèle, les effets d’un entrainement 

combinant exercice aérobie et en résistance, comme contre-mesure de ce protocole 

d’inactivité sévère induite ont également été examinés. 

L’adiponectine est une hormone du tissu adipeux qui possède des propriétés 

anti-inflammatoires et anti-athérogéniques, et est impliquée dans l’homéostasie 

glucidique, des effets comparables à ceux de l’activité physique. De plus, la 

sécrétion de l’adiponectine est diminuée dans l’obésité et dans différentes situations 

d’insulino-résistance. L’implication de l’adiponectine comme acteur du cross-talk de 

l’activité physique a été suggérée, cependant les effets de l’activité physique sur 

l’adiponectine présentent des résultats contradictoires dans la littérature. Le second 

objectif de ce travail de thèse a donc été d’évaluer les effets de l’activité et inactivité 

physique per se sur la concentration plasmatique en adiponectine, 

indépendamment des effets que peut avoir l’activité physique sur la composition 

corporelle. Les différentes formes circulantes d’adiponectine, ses récepteurs dans le 

muscle, et l’expression de l’adiponectine dans le tissu adipeux et le muscle ont été 

évalués dans l’entrainement et le désentraînement de sujets respectivement inactifs 

et actifs (protocole LIPOX). 

Enfin, l’implication des microARNs, d’importants régulateurs de l’expression 

des gènes récemment identifiés, dans les mécanismes sous-jacents de l’activité et 

inactivité physique a été étudiée, dans le protocole LIPOX, où les niveaux d’activité 

physique sont bien caractérisés et la balance énergétique a été maintenue stable. 

Parmi les microARNs identifiés, l’implication de miR-148b dans l’inactivité 

physique, et plus précisément dans la transition vers l’inactivité a également été 

explorée dans un protocole de désentraînement chez la souris. Le rôle de miR-148b 

dans les effets biologiques de l’inactivité physique a ensuite été étudié plus en détail 

in vitro dans des cellules primaires musculaires différenciées humaines. 

 

Dans un premier chapitre, une synthèse de la littérature est proposée : une 

première partie aborde les notions d’activité et inactivité physique, et 

comportements sédentaires, et leurs déterminants, ainsi que leurs liens avec la 

santé ; une deuxième partie présente l’adiponectine et ses variations avec l’activité 

physique ; et enfin une dernière partie concerne les microARNs et leurs liens avec 

l’activité physique. Les matériels et méthodes utilisés dans ce travail de thèse font 

l’objet du deuxième chapitre. Les résultats seront ensuite présentés dans le 

chapitre 3 sous la forme de trois communications écrites : la première concerne les 
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marqueurs hépatiques dans le protocole d’alitement prolongé, la deuxième les effets 

d’une intervention physique modérée contrastée sur l’adiponectine 

indépendamment des variations de composition corporelle, et enfin la dernière 

concerne l’implication de miR-148b dans la transition d’une induction d’inactivité 

modérée. Enfin dans le dernier chapitre, les résultats seront discutés et des 

perspectives seront développées. 
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I. Exercice, Sédentarité et Santé 
 
A. Exercice, Sédentarité et Santé – Perspective historique 
 

« Chez l’homme, le manque d’activité physique détruit la bonne condition, alors 

que le mouvement et l’exercice physique méthodique la préservent. » 

Platon (427-348 avant J.C.) 

 

Les effets bénéfiques de l’activité physique sur la santé, notamment en 

prévention des maladies sont suggérées depuis l’Antiquité. Hippocrate nous 

apprend que « Toutes les parties du corps qui remplissent une fonction sont saines, 

bien développées et vieillissent plus lentement si elles sont sollicitées avec mesure et 

exercées à des travaux dont on a l’habitude. Mais si elles ne sont pas utilisées et sont 

indolentes, elles tendent à devenir malades, se développent mal et vieillissent 

prématurément", et de ce fait, préconisait déjà une pratique régulière et adaptée de 

l’activité physique. Dans la lignée, Galien suit la tradition d'Hippocrate, et apporte 

ses propres contributions à la médecine, en structurant sa théorie médicale autour 

des choses « naturelles », « non-naturelles » et « contre-nature » (Berryman 1989). 

Au centre de cette théorie, on trouve la santé, et les utilisations et abus de « six 

choses non-naturelles » que sont l’air, le régime alimentaire, le sommeil et la veille, 

l’exercice et le repos, les excrétions et rétentions, et les passions de l’esprit (la joie, 

la tristesse, la peur et la colère). Leur pratique équilibrée maintient une bonne 

santé et à l’inverse, tout déséquilibre (absence ou excès) conduit à un état 

pathologique. Parmi ces six catégories de comportements permettant de contrôler 

sa santé, on peut souligner l’exercice que préconisait Galien pour soigner des 

troubles ou maladies telles que l’arthrite, la dépression, les œdèmes, l’épilepsie, la 

goutte, la tuberculose ou les vertiges (Tipton 2014). Les travaux de Galien, traduits 

au XIè siècle par des intellectuels arabes, ont régné sur la médecine jusqu’à La 

Renaissance. Ainsi, l’exercice était recommandé en prévention et pour diminuer les 

conséquences des maladies jusqu’au début du XVIè siècle. Bien que la théorie de 

Galien soit par la suite remplacée par de nouvelles idées, notamment l’anatomie et 

la physiologie, les exemples de recommandations de l’exercice pour garder une 

bonne santé abonde dans la littérature médicale. Ainsi, le docteur Francis Fuller au 

début du XVIIIè siècle, les docteurs William Bunchan et Clément Tissot à la fin du 

XVIIIè siècle, ou encore le docteur Shadrach Ricketson au début du XIXè siècle 
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mettent en avant l’importance de l’exercice pour prévenir ou guérir (Berryman 

2010).  

Au cours du XIXè siècle, le développement de la santé publique et de 

l’hygiénisme, appuyé notamment sur les découvertes de Louis Pasteur, sera 

également accompagné par le renforcement du recours aux exercices à des fins 

hygiéniques (Attali and Saint-Martin 2010). Ainsi, le physiologiste Fernand 

Lagrange s’évertuait à faire de l’exercice et des jeux en pleins air un véritable 

remède. Mais ce n’est que plus-tard, au XXème siècle, que les intuitions d’un 

intérêt de l’activité physique pour la santé ont commencé à être étayées 

scientifiquement. On peut ainsi citer les recherches avant-gardistes menées sur 

l’exercice au Harvard Fatigue Laboratory dans les années 30 et 40 considéré comme 

à l’origine de la recherche en physiologie de l’exercice aux Etats-Unis, ou le rôle 

majeur du Cureton Fitness Laboratory dans le développement des méthodes de 

mesure des performances physiques à la fin des années 40 et années 50 (Berryman 

2010). A l’après-guerre, les travaux de Jerry Morris, un épidémiologiste écossais, 

ont permis pour la première fois de mettre en évidence un lien entre inactivité 

physique et plusieurs maladies chroniques, notamment les maladies 

cardiovasculaires (Morris 1955). En 1961, la publication du livre Hypokinetic 

Disease par Hans Kraus et Wilhelm Raab, que beaucoup considèrent comme une 

publication de référence montrant les liens entre inactivité physique et santé, a 

contribué à populariser les bienfaits de l’exercice et favoriser l’étude des problèmes 

de santé associés à l’inactivité physique. 

L’intérêt croissant au XXème siècle pour le lien entre inactivité physique et 

santé va de pair avec la diminution progressive de la quantité moyenne d’activité 

physique des populations et l’augmentation parallèle des maladies chroniques, 

induites par l’évolution des modes de vie, notamment dans les pays industrialisés 

où le développement des nouvelles technologies permet de réaliser diverses tâches 

avec une très faible dépense d'énergie corporelle. Cet abandon progressif de la 

dépense énergétique qui a lieu aussi bien dans les activités professionnelles que 

dans la vie courante, tend à diminuer la stimulation physique nécessaire au bon 

équilibre et à la santé. Ainsi derrière les enseignements des philosophes de 

l’antiquité, une théorie évolutionniste a émergé indiquant que l’homme a hérité d’un 

génome programmé pour l’activité physique quand celle-ci était obligatoire pour la 

survie (Booth et al. 2002). Dans cette même logique, en association avec une 

alimentation inadaptée, le manque d’activité physique, nécessaire au maintien 

d’une signalisation normale des voies cellulaires, entraînerait ainsi un décalage 
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entre le génome et les besoins de l’individu à l’origine du développement de 

nombreuses maladies chroniques (Booth et al. 2002).  

Les connaissances sur les effets de l’activité physique sur la mortalité, le 

bien-être et la qualité de vie, en lien avec diverses pathologies ont fait l’objet de 

plusieurs rapports d’expertise, notamment par le département des services de la 

Santé et des Services sociaux des Etats-Unis en 1996 (HHS 1996) et par l’Inserm en 

2008 (Inserm 2008). Comme on peut le voir dans ces rapports, les preuves de 

l’intérêt de l’exercice pour la santé sont importantes.  

Si les effets de l’exercice et d’un niveau d’activité physique élevé sont 

aujourd’hui bien établis, des interrogations persistent concernant le niveau minimal 

d’activité physique et le type d’activité nécessaires pour avoir un effet sur la santé. 

En effet, bien que ce soit surtout l’activité dans le quotidien et au travail qui ait 

diminué, les recommandations de santé publique actuelles sont principalement 

basées sur des études en physiologie et épidémiologie de l’exercice, et non de 

l’activité au sens large. En ce début de XXIème siècle, des travaux suggèrent que 

l’activité physique non liée à l’exercice et le temps passé assis pourraient avoir des 

effets propres – positifs et négatifs respectivement – complémentaires de ceux de 

l’exercice. 

 

B. Terminologie 
 

1. Activité physique et exercice 
 

D’après Caspersen et al. (1985), l’activité physique se définit comme tout 

mouvement corporel induit par les muscles squelettiques produisant une dépense 

énergétique faible ou élevée, contribuant ainsi à une augmentation de la dépense 

d’énergie au-dessus de la dépense de repos. Il précise aussi que si l’activité 

physique est positivement corrélée à la condition physique, celle-ci est une notion 

distincte et correspond à la résultante à un moment donné de l’état des qualités 

physiques d’un individu (aptitude physique). La condition et l’aptitude physiques 

dépendent en partie du niveau d’activité physique d’un individu mais également de 

caractéristiques qui lui sont propres, notamment génétiques. 

L’activité physique est une entité large qui ne se limite pas aux activités de 

loisirs, et encore moins à l’exercice ou au sport mais englobe tous les mouvements 

réalisés dans la vie quotidienne (HHS 1996). Elle peut être réalisée dans différents 

contextes :  



34 
 

- Les loisirs : incluant l’exercice, l’entraînement physique, le sport, la compétition 

mais aussi des activités plus douces telles que la marche ou le yoga. L’exercice se 

caractérise par tout mouvement corporel planifié, structuré et répétitif accompli 

pour améliorer ou entretenir une ou plusieurs composantes de la condition 

physique (Caspersen et al. 1985). Le sport est également un sous-ensemble de 

l’activité physique et se définit par des activités physiques et sportives organisées 

au sein d’institutions qui impliquent de la compétition, des enjeux et des 

règlements (Attali and Saint-Martin 2010). Selon les pays, le terme sport est utilisé 

pour inclure les exercices et les activités de loisirs plus douces, incluant notamment 

la marche pour le plaisir.  

- L’activité physique liée à la vie professionnelle ou aux occupations principales 

(écoles, associations…). Aujourd’hui, certaines activités professionnelles où le temps 

passé assis est élevé sont caractérisées par une dépense énergétique faible. 

- Les activités domestiques, comme les activités ménagères, la préparation des 

repas ou la toilette, constituent également une part de la dépense énergétique liée à 

l’activité. 

- L’activité liée au transport actif, notamment pour se rendre au travail ou à l’école 

ou à d’autres fins utilitaires. Ce type d’activité physique est aujourd’hui considéré 

comme primordial à la fois parce qu’il s’est considérablement réduit ces dernières 

décennies mais aussi parce qu’il représente une possibilité importante 

d’augmentation de la dépense énergétique liée à l’activité physique.  

 
2. Inactivité physique et sédentarité 

 
En raison de l’évolution des modes de vie et de la diminution progressive de la 

quantité moyenne d’activité physique des populations, les comportements inactifs 

et sédentaires ont augmentés.  

 

L’inactivité physique fait le plus souvent référence à un niveau d’activité 

physique insuffisant pour atteindre les recommandations d’activité physique, i.e. 

150 min par semaine (ou 30 min par jour 5 fois par semaine) d’activité physique 

modérée à intense (WHO 2010) et considérées comme une référence pour les effets 

« santé » de l’activité physique. A titre d’exemple ce critère simple a été utilisé dans 

une étude transversale mené par Elley et al. (2003). Sur 2984 patients à qui les 

auteurs ont simplement demandé s’ils pratiquaient une heure et demie d’activité 

physique modérée à vigoureuse par semaine, 46% (n=1364) ont répondu « non » et 

ont été alors considérés comme physiquement inactifs. Les auteurs ont pu montrer 
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que cette simple question avait permis de classer correctement les sujets en 

actif/inactif en comparaison avec un questionnaire plus complet (le Auckland Heart 

Study (AHS) 3-month recall physical activity questionnaire) et que le statut inactif 

ainsi identifié était associé à une prévalence accrue de maladies chroniques, comme 

l’hypertension (52%), le diabète (10,5%), l’obésité (43%), et les facteurs de risque des 

maladies cardiovasculaires (93%). 

En 2010, au niveau mondial, 23% des adultes âgés de 18 ans et plus 

n’atteignaient pas les recommandations d’activité physique et étaient considérés 

alors comme inactifs (WHO 2010). Les femmes (27%) sont moins souvent actives 

que les hommes (20%). L’inactivité physique augmente avec l’âge, atteignant plus de 

la moitié des individus chez les plus âgés. L’inactivité physique est également 

associée avec le niveau de revenu du pays, la prévalence étant doublée dans les 

pays à fort revenus (33%) par rapport aux pays à faible revenus (17%) (WHO 2010). 

 

La sédentarité (du latin sedere, être assis) est à distinguer de l’inactivité 

physique, bien que les différences n’aient pas toujours été bien identifiées dans la 

littérature (Dietz 1996; Bernstein et al. 1999). La sédentarité peut ainsi se définir 

comme un ensemble de comportements au cours desquels la position assise ou 

couchée est dominante et pour lesquels la dépense énergétique est proche de celle 

de repos (≤1,5METs) (Sedentary Behaviour Research 2012). Parmi les 

comportements dits sédentaires, on peut identifier le temps passé devant un écran 

(télévision, ordinateur), le temps passé à lire ou écrire, le temps passé assis, le 

temps passé allongé (sauf sommeil), ou le temps passé dans un véhicule (Rhodes et 

al. 2012). De nombreuses études utilisent aujourd’hui, de façon restrictive, le temps 

passé devant un écran (tous types confondus) comme un indicateur de la 

sédentarité. 

 

Il est important de souligner que la sédentarité n’est pas le miroir de l’activité 

physique (au sens des recommandations tout au moins). En effet, de nombreux 

travaux soulignent que l’activité physique modérée à intense (ou l’exercice) et le 

comportement sédentaire sont deux comportements distincts qui peuvent coexister 

chez les mêmes individus (Owen et al. 2010) et qui ont des effets indépendants sur 

la santé (Thorp et al. 2011). Certains travaux récents suggèrent fortement que les 

mécanismes biologiques sous-tendant les effets de l’activité physique et de la 
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sédentarité (au sens temps passé assis) pourraient également être distincts 

(Simonen et al. 2003). 

 
C. Les caractéristiques de l’activité physique 
 

L’activité physique se caractérise selon plusieurs éléments : son type (quelle 

activité physique), sa durée (pendant combien de temps), sa fréquence (quelle 

régularité et quel fractionnement), son intensité (quel investissement physique et 

quelle dépense énergétique), et son contexte (quel environnement et condition 

sociale) (Inserm 2008). 

 

On distingue généralement trois types d’activité physique, selon leur effet 

global sur le corps humain (HHS 2006): aérobie (endurance), anaérobie (résistance) 

et souplesse (équilibre). Le type aérobie, fait référence à des exercices d'intensité 

moyenne et de longue durée améliorant l’endurance cardiovasculaire, comme le 

cyclisme ou la marche. Le type anaérobie est typiquement des activités d’intensité 

élevée généralement brèves qui visent à augmenter la force et la masse musculaire, 

comme la musculation. Enfin les exercices de souplesse ou de flexibilité, comme les 

étirements, favorise l’équilibre via l’amélioration de la mobilité des muscles et des 

articulations. 

 

L’intensité de l’activité physique peut s’exprimer en valeur absolue, i.e. la dépense 

énergétique induite par l’activité physique pendant une durée spécifique de temps, 

ou rapportée au poids corporel ou plus communément au métabolisme de repos 

(MET, metabolic equivalent of task). Elle peut également être exprimée en 

proportion de la performance maximale de l’individu, par exemple en pourcentage 

de la capacité cardio-respiratoire maximale VO2max, ou de la fréquence cardiaque 

maximale FCmax. Le MET équivaut à l’intensité « minimale » correspondant à une 

consommation d’oxygène de repos de l’ordre de 3,5 mLO2/kg/min ou 1 kcal/kg/h. 

Ainsi, chaque activité peut être associée à une dépense énergétique exprimée en 

multiple de MET (Ainsworth et al. 1993). D’après le modèle proposé par Pate et al. 

(1995), une activité inférieure à 3 METs est légère, comprise entre 3 et 6 METs est 

modérée et supérieure à 6 METs est intense (soutenue). Les comportements 

sédentaires quant à eux correspondent à des activités situées entre l’absence de 

mouvement et les activités d’intensité très faible, générant ainsi une dépense 

énergétique inférieure à 1,5 METs (Rhodes et al. 2012) et réalisés en position assise.  
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La fréquence et la durée déterminent le fractionnement de l’activité. La durée de 

l’activité physique fait référence au temps consacré lors d’une seule session 

d’activité physique. La fréquence correspond au nombre de session d’activité 

physique pendant une période définie dans le temps, et permet ainsi d’observer la 

régularité de la pratique (Wilmore et al. 2009). Dans une revue systémique sur les 

effets du fractionnement de l’exercice, Hardman (2001) rapporte que plusieurs 

sessions courtes d’exercice cumulées ont le même effet bénéfique qu’une longue 

session de même durée, pour autant que les sessions aient une durée minimale. Il 

est aujourd’hui admis que le volume total d’activité (plus que sa durée et son 

intensité) est déterminant pour la santé. Il faut toutefois préciser que dans le cadre 

des recommandations actuelles, seules les activités d’intensité au moins modérées 

et d’une durée d’au moins 10 minutes sont à prendre en compte. 

Il est important de souligner que les caractéristiques de l’activité physique 

qui permettent d’obtenir des effets sur la santé diffèrent très probablement selon les 

paramètres étudiés : cardiovasculaire, balance énergétique, ou encore métabolique. 

Ainsi pour des activités physiques induisant une dépense énergétique équivalente, 

mais différente de par leur intensité, leur durée ou leur fréquence, peuvent avoir 

des effets physiologiques différents selon les paramètres de santé considérés.  

Initialement, dans les années 1980, les recommandations en matière d’activité 

physique étaient de trois séances de 20 minutes par semaine d’exercice intense, et 

de ce fait étaient centrées sur la performance et la capacité cardiorespiratoire, 

nécessitant probablement des intensités importantes. Les effets dépendant des 

caractéristiques de l’activité physique et des paramètres de santé à améliorer, dans 

une perspective de santé publique visant à toucher le plus grand nombre 

d’individus, les recommandations ont évolué dans les années 1990 en incluant les 

activités modérées et le fractionnement de l’activité. 

 

La notion de contexte est également importante dans la caractérisation de 

l’activité physique, notamment les aspects sociaux et environnementaux, dans une 

perspective de promotion de la pratique d’activité physique, dans toutes ses 

composantes et tout au long de la journée.  

 
D. Effets de l’activité physique, de l’inactivité physique et de la sédentarité sur la 
santé 
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Suggérées dès l’antiquité puis appuyés scientifiquement, les effets bénéfiques 

de l’activité physique sur la santé sont aujourd’hui admis de tous. La pratique 

d’une activité physique régulière et adaptée réduit le risque global de mortalité, le 

risque des principales maladies chroniques, telles que les maladies 

cardiovasculaires et coronariennes (Lavie et al. 2015), le diabète de type 2 et ses 

risques associés (Sigal et al. 2006), l'hypertension artérielle (Semlitsch et al. 2013), 

ou encore le risque de certains cancers, tels que les cancers du sein ou le cancer du 

côlon (Wiseman 2008; Goncalves et al. 2014). L’activité physique étant un 

déterminant clé de la dépense énergétique, elle est fondamentale pour l'équilibre 

énergétique et participe ainsi au contrôle du poids (Caudwell et al. 2014). L’activité 

physique prévient également l’ostéoporose, en améliorant notamment la masse et la 

résistance des os, et diminue le risque de chute chez les personnes âgées (Carter 

and Hinton 2014). Enfin, l’activité physique améliore la qualité de vie et la santé 

mentale, en favorisant l’estime de soi et le bien-être émotionnel perçu et en 

réduisant le stress et l’anxiété et ainsi les risques de dépression (Zschucke et al. 

2013). 

A l’inverse, l’inactivité physique augmente les risques de nombreuses 

maladies chroniques et de ce fait est devenue un enjeu de santé publique majeur de 

ce XXIème siècle. L’inactivité physique est notamment considérée comme le 

quatrième facteur de risque de mortalité (6% des décès), après l’hypertension 

artérielle (13%), le tabagisme (9%) et l’hyperglycémie chronique (6%) (Organization 

2009). Le nombre de décès dans le monde lié à l’inactivité physique est en 

augmentation passant de 1,9 millions en 2004 à 5,3 millions en 2008 (Lee et al. 

2012).  L’inactivité physique est estimée par ailleurs comme responsable de 21 à 

25% des cancers du sein ou du colon, de 27% des cas de diabète et d'environ 30% 

des cas de cardiopathie ischémique (Organization 2009).  

 

Globalement la relation existant entre le volume d’activité physique et les 

bénéfices sur la santé suit une courbe dose-réponse (Figure 1). Lorsque le niveau 

d’activité physique augmente, les bénéfices pour la santé dépendent du niveau 

initial d’activité physique, i.e. les bénéfices liés à l’augmentation de l’activité 

physique sont plus grands chez les individus sédentaires. Comme mentionné 

précédemment, la pratique d’une activité physique régulière est positivement 

corrélée à de nombreux paramètres de santé, mais il est maintenant établi que la 

reprise d’activité physique modérée à intense améliore ces paramètres en 

comparaison à des individus qui restent sédentaires (Bouchard 2001). Comme le 
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montre la courbe dose-réponse, le gain le plus important est obtenu chez des sujets 

inactifs devenant progressivement actifs (A). Un bénéfice supplémentaire est 

également obtenu chez sujets déjà modérément actifs qui augmentent leur pratique 

(B). Ainsi, une augmentation du niveau physique, même si elle est minime peut 

avoir des effets bénéfiques significatifs sur la santé. 

 
Figure 1. Courbe dose-réponse entre activité physique et les bénéfices sur la santé. Il 
existe une relation entre les bénéfices sur la santé et le volume d’activité physique 
(généralement exprimé en dépense énergétique liée à l’activité physique). De façon 
intéressante, les bénéfices associés à une augmentation d’activité physique seront d’autant 
plus grands que le niveau initial d’activité physique sera faible (flèches A, B et C). 

D’après Pate et al. (1995) et Bouchard (2001) 
 

Les recommandations étaient initialement basées sur des études en 

physiologie et épidémiologie de l’exercice et étaient ainsi centrées sur des activités 

intenses de courtes durées. Or les activités d’intensité élevée, de type exercice, 

représentent seulement 1% du temps moyen éveillé d’un adulte (15h). Les 

recommandations actuelles ont évolué pour inclure également les exercices 

modérées mais cela ne représente toujours que 3% du temps éveillé. En effet, un 

adulte passe plus de la moitié de son temps éveillé assis, et plus du tiers dans des 

activités non liées à l’exercice (travail, transport, tâches quotidiennes…). D’une part, 

les activités de la vie quotidienne même d’intensité légère, comme le transport actif, 

sont associées à la santé (Wagner et al. 2001). D’autre part, les activités physiques 

non liées à l’exercice représentent une part majeure de la dépense énergétique, qui 

représente une fonction directe de l’effet de l’activité physique sur la santé 

(Hamilton et al. 2007). Elles représentent ainsi une possibilité importante 
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d’augmentation de la dépense énergétique qu’il est utile de prendre en compte dans 

les recommandations en matière d’activité physique. 

 

Par ailleurs, la sédentarité étant un comportement distinct du niveau 

d’activité physique, plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux effets 

négatifs des comportements sédentaires indépendamment des effets de l’exercice et 

de l’activité physique sur la santé. Des données concordantes publiées ces dernières 

années indiquent que les comportements sédentaires sont associés, 

indépendamment du niveau habituel d’activité physique (modérée à intense), à une 

augmentation des risques de prise pondérale, de développement de maladies 

chroniques telles que le diabète de type 2, les maladies cardiovasculaires, ou encore 

certains cancers (féminins, colorectal…), et à une augmentation de la mortalité 

cardiovasculaire, par cancer et totale (Thorp et al. 2011; Wilmot et al. 2012; Biswas 

et al. 2015). D’après une méta-analyse canadienne de 2015 portant sur 41 études 

(Biswas et al. 2015), un temps de sédentarité élevé est associé à une augmentation 

de 91% du risque de diabète, de 13% du risque de cancer et de 17% du risque de 

mortalité par cancer, de 14% du risque de maladies cardiovasculaires et de 18% du 

risque de mortalité cardiovasculaire, et de 24% du risque de mortalité totale en 

comparaison avec un temps de sédentarité faible (les niveaux de sédentarité étaient 

estimés de façon différente selon les études). 

 

Bien plus, certaines études indiquent que les comportements sédentaires et 

l’inactivité physique augmentent de façon synergique les risques sur la santé. 

D’après la méta-analyse de Biswas et al. (2015), les risques relatifs des différentes 

pathologies étudiées et associés aux comportements sédentaires sont aggravés 

lorsque le niveau d’inactivité physique augmente. Par exemple, Bertrais et al. (2005) 

ont montré dans une analyse transversale que le risque de syndrome métabolique 

était plus élevé, pour un même temps passé assis devant l’écran, chez les femmes et 

les hommes sédentaires (niveau d’activité inférieur aux recommandations) en 

comparaison à leurs homologues actifs (niveau d’activité modéré ou intense).   

 
E. Mécanismes biologiques sous-tendant les effets de l’activité physique et de la 
sédentarité sur la santé 

 
1. Protocoles d’étude 

 
L’étude des mécanismes sous-tendant les effets de l’activité physique et de la 

sédentarité sur la santé peut reposer sur des études prospectives, permettant 
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d’examiner les liens entre les niveaux d’activité et d’inactivité physique et de 

sédentarité, et les effets métaboliques globaux, ou des études interventionnelles 

dans lesquelles les niveaux d’activité, inactivité et sédentarité sont modifiés et les 

liens avec les paramètres métaboliques et les mécanismes biologiques impliqués 

sont explorés soit en chronique, soit en aigu. 

Les effets physiologiques de l’activité physique pouvant être différents selon 

les caractéristiques de l’activité physique, comme l’intensité, la durée ou la 

fréquence, différents protocoles d’études existent. Les effets de l’activité physique en 

aigu ou de la pratique en chronique peuvent être examinés, ainsi que les effets de 

l’exercice en résistance ou d’endurance ou les deux combinés, ou encore les effets 

de la temporalité, tels que la durée, la fréquence des sessions ou la durée de 

l’entrainement, et enfin l’impact de l’intensité de l’activité physique. La pratique de 

l’activité physique en aigu engendre un stress dans l’organisme, qui met en place 

différentes adaptations physiologiques lorsque la pratique devient chronique. Ainsi, 

le choix du protocole est important en fonction des paramètres à étudier.  

De façon plus récente différentes études se sont attachées à étudier les effets 

de l’inactivité physique, généralement induite par l’arrêt de toutes les activités 

structurées et une réduction de l’activité physique quotidienne non liée à l’exercice. 

Afin d’étudier l’inactivité sévère, les protocoles d’alitement prolongé (bed-rest), 

initialement mis au point pour simuler les conditions de la microgravité des vols 

spatiaux, peuvent également être utilisés. Dans ce type de protocole, les sujets sont 

allongés avec la tête en position déclive par rapport aux pieds (selon un angle de -6° 

par rapport au plan horizontal), afin de reproduire au mieux les effets de la 

microgravité. Ces protocoles représentent de fait également un bon modèle 

d’inactivité extrême et de ses conséquences, notamment la diminution de la masse 

et de la force musculaire, de la densité osseuse ou encore de la sensibilité à 

l’insuline (Bergouignan et al. 2011). 

 
2. Mécanismes biologiques sous-jacents de l’activité et inactivité physique 

 
Comme on l’a vu précédemment, l’activité physique est associée à une 

diminution des risques des principales maladies métaboliques chroniques et 

cardiovasculaires. A l’échelle de l’organisme et de façon plus directe, la pratique 

d’une activité physique régulière est associée à une amélioration de la sensibilité à 

l’insuline, une plus grande capacité à oxyder les lipides mais aussi à des effets anti-

inflammatoires et anti-athérogènes. Si les effets métaboliques bénéfiques de 



42 
 

l’activité physique sont principalement induits par son action sur le muscle via la 

contraction et le flux énergétique, de nombreuses études indiquent qu’elle impacte 

directement ou indirectement d’autres organes, notamment le foie. L’implication 

coordonnée d’autres tissus dans les effets de l’activité physique nécessite un 

véritable dialogue entre les organes, via notamment les myokines, les microARNs ou 

encore les adipokines, qui n’est toutefois qu’imparfaitement élucidé. 

 
a. Le muscle squelettique 

 
Le tissu musculaire représente en moyenne 40% du poids corporel d’un 

adulte de sexe masculin. Il est composé par une association de cellules musculaires 

différenciées, appelées myocytes, apportant différentes propriétés aux muscles, 

comme l’excitabilité, la contractilité ou l’élasticité, leur permettant de générer force 

et mouvement. Il existe trois types de tissu musculaire : le tissu squelettique qui 

constitue la plus grande partie de la masse musculaire (principalement dans les 

muscles moteurs), le tissu musculaire lisse (tuniques musculaires des viscères et 

des vaisseaux) et le tissu cardiaque (uniquement dans le myocarde). Le muscle 

squelettique assure les rôles de locomotion, de posture, mais intervient également 

dans la régulation de la température corporelle et impacte le métabolisme.  

La contraction du muscle exige de l’énergie. Le muscle peut être comparé à 

une machine qui convertit de l’énergie chimique en travail mécanique. Les sources 

d’énergie utilisée par le muscle squelettique vont dépendre des caractéristiques de 

l’activité physique pratiquée, tels que le type, l’intensité ou encore la durée (Figure 

2). Le système aérobie oxydatif, reposant sur l’oxydation du glycogène, du glucose 

ou des lipides, est utilisé pour des activités de longue durée et d’intensité faible à 

modérée. Le système anaérobique glycolytique, reposant sur la glycolyse anaérobie, 

est utilisé pour des activités de courte ou moyenne durée d’intensité élevée. Enfin le 

système haute énergie phosphagène, utilisant comme substrat de l’Adénosine Tri-

Phosphate (ATP) ou de la phosphocréatine, est utilisé pour des activités de très 

courte durée et d’intensité élevée (Wells et al. 2009). Le rendement et l’efficacité de 

ces voies peuvent être améliorés par l’entrainement et à l’inverse être altérés par 

l’inactivité. 

Le renouvellement des protéines musculaires représente environ 20 % du 

renouvellement protéique total, devant ceux de la peau et du tube digestif (15% 

chacun) et celui du foie (10%). Il joue un rôle essentiel dans la régulation de la 

masse musculaire et dans le maintien des capacités métaboliques et mécaniques 

du muscle. Le renouvellement protéique est basé sur deux phénomènes : la 
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synthèse et la dégradation protéique (protéolyse) qui agissent de façon simultanée 

et permettent de réguler finement le contenu protéique. Lorsque la synthèse 

protéique est supérieure à la protéolyse, on parle de gain protéique ou anabolisme 

protéique. A l’inverse, une protéolyse supérieure à la synthèse résulte en une 

diminution de la masse protéique, ou catabolisme protéique. Chez un adulte en 

bonne santé, la quantité de protéine synthétisée et dégradée par jour est à 

l’équilibre. En fonction de l’état physiologique (âge, nutrition, activité) ou 

pathologique (cancer, patient brûlé), cet équilibre peut être modifié et résulter en 

une augmentation ou en une diminution de la masse musculaire. 

 

 
Figure 2. Utilisation des trois systèmes énergétiques lors d’activité de durées et 
d’intensités différentes : Au début d’une activité musculaire, le muscle est capable de 
mobiliser des réserves énergétiques importantes par le système « haute énergie 
phosphagène » sur de courtes durées. Pour des exercices de plus longues durées, le système 
anaérobique glycolytique fournit la majeure partie de l’énergie. Enfin pour que l’effort puisse 
être maintenu dans le temps, le système aérobie oxydatif est essentiel pour subvenir aux 
besoins énergétiques du muscle. 

D’après Wells et al. 2009 
 

La variation de masse du muscle squelettique, comme n’importe quel autre 

tissu, dépend du renouvellement des protéines (Sartorelli and Fulco 2004). Les 

protéines myofibrillaires représentent 85% du volume d’une fibre musculaire. Ainsi 

toutes les conditions physiologiques ou pathologiques modifiant l’équilibre de la 

balance protéique résulteront en une augmentation ou une diminution de la masse 

musculaire (Sartorelli and Fulco 2004; Sandri 2008). De ce fait, l’hypertrophie est la 
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résultante d’une balance protéique en faveur d’un gain protéique, et à l’inverse 

l’atrophie résulte d’une perte protéique nette. 

Les protocoles d’inactivité extrême chez l’homme ont mis en évidence une 

perte de la masse musculaire, essentiellement dû à une diminution de la synthèse 

protéique, le système de dégradation étant inhibé (Symons et al. 2009; Bergouignan 

et al. 2011). Au niveau structural, l’inactivité physique réduit le nombre ou la taille 

des fibres musculaires lentes oxydatives (Adams et al. 2003), causes principales de 

l’atrophie musculaire et de la réduction de force qui en résulte (Hortobágyi et al. 

2000). 

Lors de l’effort physique, la contraction du muscle induit de nombreux 

changements au niveau cellulaire liés soit à la fonction contractile soit à l’utilisation 

des substrats (Figure 3). Les changements induits dans l’homéostasie du muscle 

squelettique activent ainsi un réseau d’effecteurs modulant différentes voies 

métaboliques au sein du muscle.  

 
 
 
 
 
 
 

Figure 3. Voies de signalisation impliquées lors de la contraction musculaire au cours 
d’un effort physique. La contraction musculaire perturbe l’homéostasie musculaire 
notamment par la consommation d’énergie, la diminution de la pression partielle, et une 
modification des flux ioniques, notamment calcique. Ces signaux activent des voies de 
signalisation comme la voie de l’AMPK, de JNK ou des sirtuines, à l’origine d’une réponse à 
plus long terme à l’exercice activant un réseaux de molécules de signalisation tels que les 
protéines kinases, phosphatases et désacétylases, impliquées dans des processus 
physiologiques. 

D’après Egan and Zierath (2013)  
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Parmi les nombreux effets de l’exercice dans le tissu musculaire, on peut 

souligner l’implication de l’AMPK (AMP-activated protein kinase), une protéine 

kinase ayant un rôle très important dans le métabolisme musculaire. 

Sur le plan énergétique, lors de la contraction musculaire, l’ATP stockée dans 

les muscles sollicités est rapidement consommée et doit être renouvelée. La 

consommation massive d’ATP dans les cellules musculaires augmente le rapport 

AMP/ATP ce qui déclenche l’activation de l’AMPK (Goodyear 2000). Une fois activée, 

l’AMPK participe à l’homéostasie énergétique musculaire en stimulant les voies 

cataboliques génératrices d’ATP, comme l’oxydation des acides gras ou la glycolyse 

(Figure 4), et en inhibant les voies anaboliques ou consommatrices d’ATP, comme la 

synthèse des protéines, de cholestérol et des acides gras. 

 
Figure 4. Utilisation des substrats par le muscle lors de l’effort physique. Lors de la 
contraction musculaire, le transport du glucose, la glycolyse et l’oxydation des lipides sont 
stimulées.  

D’après Riddell (2008) 

 

La phosphorylation de l’AMPK permet également la phosphorylation de 

l’eNOS stimulant alors l'expression des GLUT4 (Glucose transporter type 4), 

favorisant ainsi le transport du glucose (Friedrichsen et al. 2013) (Figure 4). La 
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phosphorylation de l’AMPK permet également l’activation de PGC-1α (peroxisome 

proliferator activated receptor γ coactivator 1α) stimulant ainsi VEGF (Vascular 

endothelial growth factor) qui sont tous deux des régulateurs positifs de 

l’angiogenèse dans le muscle favorisant ainsi le transport et la captation de 

l’oxygène dans le muscle squelettique (Leick et al. 2009). L’activation de PGC-1α via 

l’AMPK permet également d’améliorer le métabolisme des lipides, d’augmenter la 

biosynthèse des mitochondries et faciliter l’augmentation des fibres lentes 

oxydatives dans le muscle (Jäger et al. 2007). 

 

Le réseau d’effecteurs mis en jeu dans le muscle lors de l’effort physique 

étant riche et complexe, les changements induits par l’inactivité physique, par 

exemple  l’atrophie musculaire observée dans les protocoles de bed-rest, induisent 

une véritable reprogrammation de l’expression génique musculaire comme le 

montre l’étude de Chopard et al. (2009). Dans cette étude, l’analyse à large échelle 

de l’expression des gènes dans les muscles soleus et vastus lateralis de femmes en 

bonne santé avant et après participation à un bed-rest de 60 jours, montre une 

modification des gènes impliqués dans la synthèse et la dégradation des protéines, 

dans le remodelage du cytosquelette et de la matrice extracellulaire, la 

phosphorylation oxydative et le métabolisme des acides gras.  

Dans une étude de bed-rest de 7 jours, chez des sujets de sexe masculin en 

bonne santé, Mikines et al. (1989) ont observé une diminution de l’action de 

l’insuline sur la captation et le stockage du glucose au niveau musculaire. Dans la 

continuité de ces résultats, Tabata et al. (1999) ont montré dans un autre protocole 

de bed-rest, de 19 jours chez des sujets de sexe masculin en bonne santé, une 

diminution de l’expression du transporteur du glucose GLUT4 dans le muscle 

vastus lateralis. Ces résultats indiquent que l’inactivité physique détériore 

rapidement les fonctions métaboliques, comme la sensibilité à l’insuline musculaire 

contribuant à une insulinorésistance systémique (Booth et al. 2002). 

 
 

b. Les effets de l’activité physique au-delà du muscle 
 

Les effets bénéfiques de l’activité physique, et délétères de l’inactivité 

physique et/ou de la sédentarité dépassent largement les effets directs sur le 

muscle par la contraction, mais impliquent d’autres organes, comme le foie, le cœur 

ou le pancréas.  
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Si une grande partie des effets de l’activité physique peut être expliquée par 

les effets de la contraction musculaire, notamment sur l’insulinosensibilité ou 

l’oxydation des lipides au niveau musculaire, d’autres tissus sont mobilisés par 

l’activité physique, tels que les tissus du système cardiovasculaire. De façon 

évidente le cœur est sollicité lors de l’exercice et plus particulièrement lors des 

exercices d’intensité élevée afin d’adapter le débit sanguin nécessaire à 

l’approvisionnement du muscle en oxygène et en substrats. La sollicitation d’un ou 

plusieurs groupes musculaires du fait d’une pratique régulière d’activité physique 

s’accompagne, grâce à la production de substances angiogéniques et au-delà des 

effets trophiques musculaires, d’une augmentation de la vascularisation locale, 

dont il a été montré qu’elle participe à l’amélioration de la sensibilité à l’insuline à 

l’échelon de l’organisme (Leick et al. 2009; Pinto et al. 2012). Le tissu adipeux 

représentant un réservoir énergétique de lipides peut être également mobilisé lors 

de l’effort physique afin de fournir des acides gras par hydrolyse au muscle. Par 

ailleurs, il a été récemment suggéré que la détérioration (ou l’amélioration) de la 

capacité musculaire à oxyder les acides gras, notamment d’origine alimentaire, lors 

d’une inactivité physique (respectivement d’une activité physique régulière) pourrait 

contribuer – indépendamment de toute variation de la balance énergétique – à 

déterminer le devenir des acides gras en les orientant préférentiellement vers le 

tissu adipeux sous-cutané ou ectopique pour y être stockés (respectivement vers le 

muscle). En favorisant ainsi le stockage ectopique au niveau des différents tissus, 

l’inactivité physique (à l’inverse l’activité physique) pourrait ainsi avoir des effets 

indirects sur la fonction métabolique de nombreux organes, tels que le foie mais 

aussi le cœur ou le pancréas (Bergouignan et al. 2013).  

Enfin, les effets bénéfiques à l’échelle corps entier de l’activité physique 

peuvent également s’expliquer par un dialogue inter-organe ou cross-talk, dont le 

rôle déterminant dans la coordination des tissus a été souligné par de nombreux 

travaux ces dernières années. Ainsi, le muscle strié squelettique joue un rôle 

important dans cette communication intercellulaire via la sécrétion de cytokines 

spécifiques, les myokines (Pedersen and Hojman 2012). Ces peptides spécifiques 

sont sécrétés par le muscle squelettique en réponse à l’exercice et agissent 

localement au niveau du muscle ou ciblent d’autres organes périphériques. Les 

myokines peuvent notamment moduler l’homéostasie des autres organes insulino-

sensibles, comme le foie, le tissu adipeux et le pancréas, via les interleukines IL-6 et 

IL-15 (Pedersen and Hojman 2012; Pratesi et al. 2013). A titre d’exemple, en 
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réponse à l’exercice, IL-6 active notamment l’AMPK (AMP-activated protein kinase) 

dans le muscle et la PI3-kinase induisant une augmentation de la captation du 

glucose et l’oxydation lipidique dans le muscle. L’IL-6 étant également sécrétée dans 

la circulation, atteint le foie dans lequel elle active la production de glucose à partir 

des réserves de glycogène en réponse à l’exercice, et le tissu adipeux où elle 

déclenche la lipolyse (Pratesi et al. 2013).  

Le dialogue inter-organe ne se limite pas au sens muscle vers les autres 

tissus périphériques, mais le tissu adipeux peut également participer au dialogue 

inter-organe. La stimulation de la lipolyse par l’IL-6 déclenche également la 

sécrétion d’acides gras par les adipocytes, dans la circulation (Tomas et al. 2004). 

Le tissu adipeux étant également un tissu endocrine sécrétant des cytokines 

spécifiques, tels que l’adiponectine, on peut supposer que l’activité physique 

pourrait impacter leur métabolisme modulant ainsi le dialogue du tissu adipeux 

vers le muscle. 

Par ailleurs, les microARNs, des régulateurs de l’expression des gènes 

récemment identifiés, sont exprimés par les tissus et peuvent être sécrétés dans la 

circulation, pourraient ainsi prendre également part au dialogue inter-organe. 

 

F. Questions en suspens 
 

Si les effets délétères d’une inactivité physique et de la sédentarité, et les 

effets bénéfiques de l’activité physique en termes de pathologie sont bien étudiés et 

démontrés, les mécanismes sous-jacents associés à ces effets, principalement 

examinés dans des études de physiologie de l’exercice et dans le muscle, ne sont 

pas encore totalement élucidés.  

Dans les études basées sur des interventions modulant le niveau d’activité 

physique, afin d’examiner les mécanismes biologiques impliqués dans les effets de 

l’activité/inactivité physique et sédentarité, induisent généralement une variation 

de la masse grasse des sujets. De ce fait, il est difficile de différencier les effets 

propres d’une variation du niveau d’activité physique indépendamment des effets 

induits par une variation de la masse grasse. 

Dans ce travail de thèse, je me suis intéressée aux effets propres de l’activité 

et inactivité physique modérée et inactivité extrême, incluant la notion d’activité 

physique non liée à l’exercice, dans des conditions de balance énergétique stable, 

i.e. indépendamment des effets de l’activité/inactivité physique sur la masse grasse. 

J’ai pu aborder les effets de l’activité/inactivité physique dans le muscle mais 
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également sur d’autres organes, tels que le foie, et sur deux acteurs potentiels du 

cross-talk, l’adiponectine issue du tissu adipeux et les microARNs. 
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II. Adiponectine et ses liens avec l’activité physique  
 
A. Généralités 
 

Au-delà de sa fonction de stockage, le tissu adipeux est aujourd’hui 

considéré comme un véritable organe endocrine, sécrétant notamment des 

cytokines spécifiques du tissu adipeux, les adipokines. Parmi celles-ci, 

l’adiponectine est très particulière car elle est probablement la seule adipokine dont 

les concentrations sont liées de façon inverse avec la  masse grasse et dont les effets 

sont plutôt bénéfiques. De nombreuses études indiquent en effet que les taux 

plasmatiques d’adiponectine sont diminués dans l’obésité (Balsan et al. 2015), mais 

aussi, et ce indépendamment de l’obésité, avec les maladies cardiovasculaires 

(Kumada et al. 2003), l’hypertension (Ouchi et al. 2003) ou encore le syndrome 

métabolique (Trujillo and Scherer 2005). En outre, l’adiponectine est une des 

hormones dont les concentrations plasmatiques sont les plus élevées, entre 0,5 et 

30μg/mL, représentant ainsi 0,01% des protéines plasmatiques totales (Hotta et al. 

2000).  

L’adiponectine a été découverte pour la première fois en 1995 et identifiée 

dans le tissu adipeux par plusieurs équipes, qui lui ont donné diverses 

appellations : Arcp30 pour adipocyte complement-related protein of 30 kDa 

(Scherer et al. 1995) ;  AdipoQ pour adipose gene Q (Hu et al. 1996) ; apM1 pour 

adipose most abundant gene transcript 1 (Maeda et al. 1996) ; et GBP28 pour 

gelatin-binding protein of 28 kDa (Nakano et al. 1996) ; avant d’être appelée 

adiponectine depuis 1999. Depuis, de nombreux travaux ont permis d’établir le rôle 

déterminant de l’adiponectine dans l’homéostasie énergétique, le métabolisme des 

lipides et des glucides, notamment musculaire et hépatique, ainsi que ses 

propriétés anti-inflammatoires et anti-athérogéniques (Van Berendoncks and 

Conraads 2011). Les effets de l’adiponectine étant assez proches de ceux de 

l’activité physique, il a été supposé que les effets de l’activité physique sur la santé 

pourraient, pour une part, impliquer l’adiponectine. De nombreuses études se sont 

ainsi tout naturellement intéressées aux liens entre activité physique et 

adiponectine, qui restent toutefois imparfaitement élucidés. 

Dans ce chapitre, après avoir rappelé la structure, la synthèse et la 

régulation de l’adiponectine et de ses récepteurs, nous décrirons ses effets à 

l’échelle de l’organisme et des tissus, puis au niveau cellulaire ; enfin un point sur 
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la littérature concernant les effets de l’activité physique sur l’adiponectine et son 

métabolisme sera présenté.  

 
B. Structure, synthèse et régulation de l’adiponectine 
 

1. Structure de l’adiponectine 
 

L’adiponectine est une protéine de 247 acides aminés pour un poids 

moléculaire de 30kDa chez la souris et 28kDa chez l’homme (Scherer et al. 1995; 

Nakano et al. 1996). La protéine native est synthétisée sous la forme d’un 

polypeptide monomérique composé d’une séquence signal N-terminale, d’une région 

variable, d’un domaine C-terminal globulaire et d’un domaine N-terminal de type 

collagène. Son domaine globulaire présente des homologies de séquence avec la 

fraction C1q du collagène, et de structure tertiaire avec celle du TNF-α (Shapiro and 

Scherer 1998). 

L’adiponectine est présente dans le plasma sous trois formes multimériques 

dont l’assemblage est préalablement réalisé dans le réticulum endoplasmique par 

des modifications post-traductionnelles, telles que des hydroxylations et 

glycosylations, du monomère d’adiponectine. Le domaine globulaire permet la 

formation de trimères de faible poids moléculaire (LMW) par liaison hydrophobe, et 

les interactions au niveau du domaine collagène par des ponts disulfures 

permettent la formation des hexamères de moyen poids moléculaire (association de 

deux trimères, MMW), et de multimères de haut poids moléculaire (4 à 6 trimères, 

HMW) (Figure 5). L’adiponectine est également présente dans le plasma sous sa 

forme globulaire seule, issue d’une protéolyse, mais en très faible quantité (Fruebis 

et al. 2001). Du fait de cette polymérisation, les formes d’adiponectine rencontrées 

dans le plasma couvrent une gamme de 17kDa (formes globulaires) à 700kDa 

(formes multimériques). 

Les différentes formes d’adiponectine présentent des propriétés biologiques 

distinctes et probablement des cibles tissulaires différentes. L’injection 

d’adiponectine marquée par fluorescence chez la souris a montré que ces différentes 

formes sont stables et ne peuvent être interconverties dans le sérum (Schraw et al. 

2008). La stabilité des isoformes d’adiponectine dans la circulation montre que la 

production et la sécrétion de l’adiponectine par le tissu adipeux ont un rôle 

important dans la distribution circulante de ces isoformes. 
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Figure 5. Polymérisation de l’adiponectine : l’adiponectine de haut poids moléculaire est 
formée par l’assemblage dans le réticulum endoplasmique de deux ou trois hexamères, 
composés eux-mêmes de deux trimères, formés à partir de trois monomères. 

D’après Bastard et al. (2012) 
 

2. Synthèse de l’adiponectine 
 

Initialement, seul le tissu adipeux était considéré comme sécrétant 

l’adiponectine (Hu et al. 1996). Contrairement aux autres adipokines, l’adiponectine 

présente une relation inverse avec l’obésité (Arita et al. 1999). Plusieurs études ont 

montré qu’une perte de poids, notamment une réduction de la masse grasse 

s’accompagnait d’une augmentation des taux circulants d’adiponectine (Yang et al. 

2001; Hara et al. 2005).  L’augmentation de l’adiponectine circulante induite par les 

pertes de poids n’est pas homogène mais se fait en faveur de la forme HMW et au 

détriment des formes LMW et MMW (Kobayashi et al. 2004). Cette donnée est 

importante, si on considère que la forme de haut poids moléculaire est actuellement 

considérée comme la forme active d’adiponectine, ou au moins une forme plus 

active que les formes LMW et MMW d’adiponectine (Pajvani et al. 2004; Wang et al. 

2008). 

Bien que le tissu adipeux soit la source principale de l’adiponectine 

circulante, il est aujourd’hui établi que d’autres types cellulaires expriment 

également l’adiponectine, tels que les ostéoblastes (Berner et al. 2004), le tissu fœtal 

(Caminos et al. 2005), les cardiomyocytes (Pineiro et al. 2005) ou encore le muscle 

squelettique (Fiaschi et al. 2014). 

Les taux circulants d’adiponectine sont significativement plus élevés chez les 

femmes que chez les hommes. Au cours de la puberté, une diminution de la 

concentration circulante d’adiponectine est notamment observée chez les enfants de 

sexe masculin mais pas féminin (Andersen et al. 2007). Par ailleurs, les taux 

circulants d’adiponectine varient également selon l’ethnicité (Sulistyoningrum et al. 
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2013) et sont positivement associées avec l’âge (Cnop et al. 2003). Arai et al. (2006) 

ont notamment montré que des centenaires présentaient des taux circulants 

d’adiponectine supérieurs à des personnes plus jeunes, de même IMC. La masse 

grasse des sujets n’a cependant pas été mesurée dans cette étude. 

Le profil de variation circadien de l’adiponectine montre que les 

concentrations fluctuent d’environ 20% sur 24h, avec une légère diminution des 

taux pendant la nuit jusqu’à un minimum en début de matinée (Gavrila et al. 

2003). Cette variation journalière semble plus importante chez les femmes que chez 

les hommes et ne différerait pas entre sujets minces et obèses (Swarbrick and Havel 

2008).  

 
3. Régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle de l’adiponectine 

 
a. Le gène de l’adiponectine 

 
Le gène de l’adiponectine, d’une longueur de 17 kb, se situe sur le 

chromosome 3 au niveau du locus 3q27, et contient 3 exons et 2 introns 

(Takahashi et al. 2000) (Figure 6). Le promoteur du gène de l’adiponectine comporte 

des sites de liaison pour plusieurs facteurs de transcription, indiquant que la 

régulation de ce gène se fait par plusieurs signaux (Liu and Liu 2010).  

La transcription du gène de l’adiponectine est principalement stimulée par 

des facteurs de transcription impliqués dans l’adipogénèse, tels que PPARγ, FoxO1 

(forkheadbox factor 1), C/EBPα, et SREBP (SRE binding protein). Il est suggéré que 

l’insuline régule de façon positive le gène de l’adiponectine en activant PPARγ via la 

suppression de l’activité de FoxO1 (Liu and Liu 2010) (Figure 6).  

 

 
Figure 6. Structure du promoteur du gène humain de l’adiponectine. La zone 
promotrice du gène de l’adiponectine contient des motifs permettant la liaison des facteurs 
de transcription : un élément de réponse PPARγ (PPRE), deux éléments régulateurs stérol 
(SRE) permettant la liaison de SREBP et E47, et plusieurs éléments activateurs C/EBPα et 
un certain nombre de séquences consensus E-boxes. 

D’après Liu and Liu (2010) 
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Dans l’obésité, l’augmentation de la masse grasse favorise l’hypoxie qui, via 

l’activation de la voie HIF-1 (hypoxia inducible factor 1), a un effet inhibiteur sur 

l’expression de l’adiponectine (Chen et al. 2006). L’obésité est également 

accompagnée d’un état inflammatoire chronique, caractérisé notamment par une 

augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires, comme le TNFα 

(tumor necrosis factor) et les interleukines IL-6 et IL-18, qui inhibent également 

l’expression de l’adiponectine (Simons et al. 2007; Chandrasekar et al. 2008; 

Zappalà and Rechler 2009) (Figure 7). De plus, des facteurs de transcription 

impliqués dans l’inflammation comme CREB (cAMP response binding protein) et 

NFAT (nuclear factor of activated T-cells) sont également impliqués dans les effets 

répresseurs de l’obésité sur le gène de l’adiponectine (Kim et al. 2006a; Qi et al. 

2009) (Figure 7).  

 
Figure 7. Voies de signalisation impliquée dans le contrôle de la régulation de la 
transcription de l’adiponectine. Les cytokines pro-inflammatoires, comme le TNFα, IL-6 et 
IL-18, activent via la voie ERK1/2 les facteurs de transcription impliqués dans 
l’inflammation comme CREB et NFAT et inhibent l’expression du gène de l’adiponectine. A 
l’inverse, via son action sur FoxO1 l’insuline régule positivement l’expression du gène de 
l’adiponectine. 

D’après Liu et al. (2010) 
 

L’inflammation induite dans l’obésité augmente également le stress oxydant 

dans le tissu adipeux, qui a, lui aussi, un effet inhibiteur sur l’expression de 

l’adiponectine via l’inhibition des facteurs de transcription PPARγ  (Chen et al. 

2006). 
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Laughlin et al. (2007) ont suggéré que le dimorphisme sexuel observé dans 

les taux circulants d’adiponectine serait expliqué par les hormones sexuelles. En 

effet, des niveaux élevés de testostérone et faibles d’estradiol étaient associés à des 

taux circulants d’adiponectine plus élevés chez les deux sexes. Cependant, une 

étude in vitro dans des adipocytes humains ne retrouve pas d’effet de ces hormones 

sur l’expression cellulaire et la sécrétion des différentes formes d’adiponectine 

(Horenburg et al. 2008). Ces derniers auteurs ont cependant observé que le 

traitement d’adipocytes par du sérum de sujets masculins inhibait la synthèse 

d’adiponectine en comparaison à un traitement avec des sérums de sujets féminins, 

suggérant la présence d’un facteur, autre que ces hormones sexuelles, dans le 

sérum expliquant le dimorphisme sexuel. 

 

Enfin, l’adiponectine elle-même pourrait avoir un rétrocontrôle négatif sur 

son expression. En effet, Bauche et al. (2006) ont montré chez des souris 

transgéniques pour le gène de l’adiponectine, i.e. expression exogène d’adiponectine 

spécifiquement dans le tissu adipeux (construction transgénique injectée dans la 

cellule œuf lors de la fécondation in vitro), une diminution par rétrocontrôle de la 

concentration d’adiponectine endogène dans le tissu adipeux et dans la circulation, 

ainsi qu’une baisse du récepteur à l’adiponectine AdipoR2. En parallèle, ces souris 

présentaient un profil métabolique altéré avec une intolérance au glucose, une 

résistance à l’insuline et une augmentation de leur adiposité. 

 
b. Régulation post-transcriptionnelle de l’adiponectine 

 
Un déficit dans la multimérisation de l’adiponectine affecte la sécrétion et la 

fonctionnalité de l’adiponectine, et est associée avec le développement de la 

résistance à l’insuline, le diabète de type 2 et l’obésité (Liu and Liu 2010; Yadav et 

al. 2013). Ceci suggère que l’agrégation de l’adiponectine en différentes structures 

multimériques est nécessaire à son action.  

La multimérisation de l’adiponectine requiert la modification des quatre 

résidus de proline et des cinq résidus de lysine du domaine collagène de 

l’adiponectine par des réactions d’hydroxylation et de glycosylation. La formation de 

ponts disulfure entre les acides aminés cystéine de l’adiponectine est également 

essentielle pour sa multimérisation (Wang et al. 2008). La dérégulation des 

réactions d’hydroxylation et de glycosylation de la lysine du domaine collagène de 

l’adiponectine affecte ainsi sa multimérisation ; cette dernière est encore plus 
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sévèrement altérée lorsque l’hydroxylation de la proline est dérégulée (Liu and Liu 

2010). 

La multimérisation de l’adiponectine dans le réticulum endoplasmique est 

également stimulée par la protéine DsbA-L (disulfide-bond A oxidoreductase-like 

protein) dont l’expression, tout comme l’adiponectine, est inversement associée avec 

l’obésité (Liu et al. 2015a). La suppression de l’expression de DsbA-L par des ARNs 

interférents ARNi inhibe la multimérisation et diminue la quantité d’adiponectine 

dans les adipocytes 3T3-L1 (Liu et al. 2008b). Ces mécanismes affectant la 

multimérisation pourraient ainsi participer aux défauts métaboliques en lien avec 

l’adiponectine dans l’obésité. 

 
c. Mécanismes de sécrétion et régulation 

 
La sécrétion de la forme HMW est étroitement contrôlée par deux protéines 

chaperonnes du réticulum endoplasmique, ERp44 (endoplasmic reticulum protein 

of 44 kDa) et Ero1Lα (endoplasmic reticulum membrane-associated oxido-

reductase-Lα). ERp44 retient l’adiponectine dans le réticulum endoplasmique par 

une interaction covalente avec le groupement thiol de la cystéine, inhibant ainsi la 

sécrétion de l’adiponectine. A l’inverse, Ero1Lα libère l’adiponectine HMW piégée par 

ERp44 (Wang et al. 2008). 

La suppression d’Ero1-Lα par des ARN interférents (ARNi) réduit la 

production d’adiponectine pendant la différenciation de préadipocytes 3T3-L1, et 

augmente la sécrétion de la forme trimérique de l’adiponectine. A l’inverse, la 

surexpression d’Ero1-Lα combiné avec une altération d’ERp44 stimule la sécrétion 

de l’adiponectine (Wang et al. 2007).  

Ero1-Lα régule également la multimérisation de l’adiponectine en 

fonctionnant comme une oxydoréductase qui induit la formation des ponts 

disulfure de l’adiponectine (Liu and Liu 2010). 

 
d. Cinétique et métabolisme de l’adiponectine 

 
 Comme n’importe quelle hormone circulante, la sécrétion d’adiponectine est 

régulée de façon à maintenir un état d’équilibre (homéostasie) qui dépend également 

de la clairance de l’adiponectine. 

Le taux de renouvellement de l’adiponectine est 5 à 10 fois plus faible que la 

plupart des hormones polypeptidiques, ce qui est expliqué par une demi-vie longue 

de l’adiponectine dans le plasma (de 1h15 chez la souris et 2h30 chez l’homme), 
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alors que les hormones, incluant la leptine, ont des demi-vies comprises entre 15 et 

30 minutes (Hoffstedt et al. 2004; Halberg et al. 2009).  

La clairance de l’adiponectine semble dépendre de la biodisponibilité et de 

l’activité de l’adiponectine. Halberg et al. (2009) ont montré qu’une forme plus active 

de l’adiponectine, obtenue par mutation de la cystéine 39 modifiant le pont 

disulfure au sein du trimère, avait une demi-vie de seulement quelques minutes. 

D’autre part, ils ont montré que, dans des modèles de souris en surpoids ou 

soumises à un régime gras, et où les taux plasmatiques d’adiponectine sont réduits, 

la clairance est prolongée (Halberg et al. 2009). Ces résultats suggèrent qu’une 

clairance rapide va de pair avec une forte biodisponibilité et bioactivité alors qu’à 

l’inverse, une clairance retardée est un indicateur d’une dysfonction métabolique 

périphérique. 

La clairance de l’adiponectine serait majoritairement assurée par le foie 

(Halberg et al. 2009) mais une composante rénale doit également être considérée 

(Kopf et al. 2014). 

 
C. Effets biologiques de l’adiponectine 
 

1. Effets systémiques de l’adiponectine  
 

L’adiponectine exerce ses effets bénéfiques sur le métabolisme en améliorant  

la sensibilité à l’insuline et la tolérance au glucose, et en favorisant l’utilisation des 

lipides. En plus de son rôle important dans le métabolisme, l’effet bénéfique de 

l’adiponectine a été démontré dans de nombreuses pathologies associées à l’obésité, 

telles que l’hypertension, l’athérosclérose, la stéatose et les maladies hépatiques 

non alcooliques (NASH, NAFLD), l’inflammation des voies aériennes, voire même 

certains cancers (Wang et al. 2008), suggérant un mode d’action plus large et direct 

sur de nombreux tissus cibles (Figure 8). 

 

a. Effets sur le métabolisme des glucides et l’insuline 
 
De nombreuses études se sont intéressées au rôle de l’adiponectine dans le 

métabolisme lipidique et glucidique. Fruebis et al. (2001) ont montré que la forme 

globulaire de l’adiponectine augmente l’oxydation des acides gras dans les muscles 

de souris, entrainant une perte de poids chez l’animal. La forme globulaire et de 

haut poids moléculaire augmentent l’utilisation du glucose et l’oxydation des acides 

gras dans le muscle via l’activation de l’AMPK dans le muscle squelettique 

(Yamauchi et al. 2002).  
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L’activation de l’AMPK par la forme globulaire permet également d’améliorer 

la captation du glucose par les adipocytes (Wu et al. 2003).  

 

 
Figure 8. Diversité des tissus cibles de l’adiponectine. Les effets biologiques bénéfiques 
de l’adiponectine sont nombreux notamment sur les maladies cardiovasculaires, les lésions 
hépatocellulaires, le métabolisme ou encore l’inflammation. I/R, ischémie-reperfusion; 
NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepatitis. 

D’après (Wang et al. 2008) 
 

b. Effets sur l’insuline 
 

Plusieurs études ont examiné le rôle de l’adiponectine dans la sensibilité à 

l’insuline. 

 Berg et al. (2001) ont montré que l’adiponectine améliore les effets de 

l’insuline. Ainsi l’adiponectine peut corriger partiellement la résistance à l’insuline 

dû à l’obésité (Yamauchi et al. 2001), et offrir une prévention vis-à-vis du diabète de 

type 2 (Yamauchi et al. 2003a). Kubota et al. (2002) ont montré que des souris KO 

pour l’adiponectine présentaient une augmentation de la résistance à l’insuline.  

En outre, il a été monté que l’adiponectine globulaire augmente la sécrétion 

d’insuline par les cellules β pancréatiques en situation d’hyperglycémie via 

l’activation de l’AMPK (Gu et al. 2006). 
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c. Effets anti-inflammatoires 
 

De nombreuses études ont montré les propriétés anti-inflammatoires de 

l’adiponectine, qu’elle exerce en modulant l’action et la production de cytokines.  

Elle réduit ainsi l’inflammation via l’inhibition des récepteurs NF-κB et de 

l’expression des TNF-α, et l’activation de l’expression de l’interleukin-10 et de 

l’interleukin-1 (Moschen et al. 2012; Gatselis et al. 2014). 

 

d. Effets sur le métabolisme énergétique 
 
De façon un peu surprenante, à l’inverse des effets périphériques, l’activation 

de l’AMPK dans le système nerveux central par l’adiponectine via son récepteur 

AdipoR1, module le métabolisme énergétique systémique en stimulant l’absorption 

de nourriture et diminuant la dépense énergétique (Kubota et al. 2007; Quaresma 

et al. 2015). 

 
2. Effets tissulaires 

 
Les deux tissus cibles principaux de l’adiponectine sont le foie et le muscle 

squelettique.  

Le muscle squelettique est une cible privilégiée de l’adiponectine pour la 

régulation du métabolisme glucidique et lipidique (Fruebis et al. 2001; Yamauchi et 

al. 2002). L’adiponectine est également capable de stimuler la synthèse des 

protéines et d’inhiber leur dégradation (protéolyse) par la stimulation des voies de 

signalisation de l’insuline (Brochu-Gaudreau et al. 2010). 

Les deux récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 sont détectés dans le muscle squelettique 

 

 L’inflammation hépatique, ainsi que la résistance à l’insuline sont 

d’importants facteurs physiopathologiques dans le développement des maladies 

hépatiques non alcoolique (NAFLD) (Marchesini and Forlani 2002; Moschen et al. 

2012). Comme on a pu le voir ci-dessus, l’adiponectine favorise le métabolisme 

glucido-lipidique et améliore la sensibilité à l’insuline, ce qui lui confère des effets 

bénéfiques anti-stéatose. Dans une revue systématique de la littérature sur les liens 

entre NAFLD et taux plasmatiques d’adiponectine, Polyzos et al. (2011) ont montré 

que des taux bas d’adiponectine étaient une des caractéristiques des patients 

présentant une stéatose hépatique non alcoolique. 

  
3. Structure des récepteurs de l’adiponectine 
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Pour exercer ses effets biologiques, l’adiponectine doit se lier à ses récepteurs 

spécifiques. Les récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 ont dans un premier temps été 

identifiés par Yamauchi et al. (2003b), puis ultérieurement, la Cadhérine-T, ou 

CDH13, a également été identifiée comme récepteur à l’adiponectine (Hug et al. 

2004) (Figure 9). 

 
Figure 9. Structure, répartition tissulaire et voies de signalisation des récepteurs 
AdipoR1, AdipoR2 et T-Cadherin de l’adiponectine. Les récepteurs transmembranaires 
AdipoR1 et AdipoR2 présentent 67% d’homologie. AdipoR1 est majoritairement exprimé 
dans le foie et le muscle squelettique, et AdipoR2 dans le foie et le tissu adipeux. L’activation 
de ces deux récepteurs par l’adiponectine augmente l’activité de l’AMPK et des PPARs 
impliquées dans la régulation du métabolisme des lipides et des glucides, et diminue les 
taux de céramides permettant une protection contre l’apoptose. Le récepteur associé à la 
membrane Cadhérine-T joue un rôle important dans la fonction cardioprotectrice de 
l’adiponectine. 

D’après Yamauchi et al. 2014 
 

a. Récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 
 
Les gènes des récepteurs d’AdipoR1 et AdipoR2 sont respectivement localisés 

sur les chromosomes 1, locus 1p36.13-q41, et 12, locus 12p13.31. Ils sont 
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constitués de 7 domaines transmembranaires, et possèdent une structure et une 

fonction différentes de celles des récepteurs couplés aux protéines G. Leur domaine 

C-terminal est extracellulaire alors que leur domaine N-terminal est intracellulaire, 

la topologie étant alors inversée à celles des protéines G (Yamauchi et al. 2003b).  

 
 
Le récepteur AdipoR1 a une affinité plus élevée pour la forme globulaire, 

alors que le récepteur AdipoR2 se lie préférentiellement à la forme de haut poids 

moléculaire. 

Il a été initialement montré que le récepteur AdipoR1 était majoritairement 

exprimé dans les muscles squelettiques et AdipoR2 dans le foie (Yamauchi et al. 

2003b). Par la suite, l’expression de ces récepteurs a été objectivée dans d’autres 

tissus, comme le myocarde, les macrophages, le tissu cérébral, les cellules 

endothéliales, les lymphocytes et le tissu adipeux (Yamauchi et al. 2014), ou encore 

dans les cellules β pancréatiques où le niveau d’expression d’AdipoR2 est même 

équivalent à celui de son expression dans le foie, et le niveau d’expression  

d’AdipoR1 supérieur à celui de son expression musculaire (Kharroubi et al. 2003). 

Des études sur les souris ont confirmé que ces deux récepteurs sont les 

principaux récepteurs de l’adiponectine in vivo et qu’ils servent d’intermédiaires aux 

effets de l’adiponectine (Yamauchi et al. 2007). Ainsi, des souris KO pour ces deux 

récepteurs développent une intolérance au glucose et une hyper-insulinémie, 

montrant leur implication majeure dans l’homéostasie glucidique et la sensibilité à 

l’insuline. Ces effets semblent récepteurs-spécifiques, avec notamment l’implication 

d’AdipoR1 dans l’activation de l’AMPK alors que AdipoR2 est impliqué dans 

l’activation de PPARα (Yamauchi et al. 2014). 

D’une façon plus générale, une étude d’invalidation de ces récepteurs a mis 

en évidence que l’implication des récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 dans le 

métabolisme est très différente (Bjursell et al. 2007). Ils ont notamment montré que 

des souris KO pour le récepteur AdipoR1 augmentent leur masse adipeuse, 

diminuent leur tolérance au glucose et la dépense énergétique. A l’inverse, des 

souris KO pour le récepteur AdipoR2 présentent une meilleure sensibilité à 

l’insuline et au glucose, maintiennent un poids corporel normal même sous régime 

gras, dépensent plus d’énergie et améliorent leur dyslipidémie. 

 
b. Récepteur Cadhérine-T 

 
Le gène du récepteur Cadhérine-T est localisé sur le chromosome 16, et plus 

précisément sur le locus 16q23.3. La Cadhérine-T est une protéine associée à la 
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membrane plasmique par une ancre GPI glycosyl-phosphatidylinostiol, constitué de 

5 domaines extracellulaires. En revanche, elle ne possède pas de domaine 

transmembranaire ou cytoplasmique (Ranscht and Dours-Zimmermann 1991).  

La Cadhérine-T sert de récepteur pour l’adiponectine MMW et de HMW, mais 

pas pour les formes globulaires et LMW (Hug et al. 2004). Initialement identifiée 

dans le système nerveux, son expression est plus généralisée, avec une forte 

expression dans le système cardiovasculaire et dans une moindre mesure dans le 

muscle (Hug et al. 2004).  

Du à l’absence de domaine intracellulaire, l’action de la Cadhérine-T sur la 

transduction du signal de l’adiponectine ne serait pas directe mais cette dernière 

favoriserait la liaison de l’adiponectine sur la membrane. Des études ont 

notamment montré que des souris déficientes en Cadhérine-T présentaient un 

défaut de liaison entre l’adiponectine et le tissu cardiaque, empêchant le rôle 

cardio-protecteur de l’adiponectine, mettant en évidence son rôle indispensable 

dans le tissu cardiaque (Denzel et al. 2010).  

La transduction du signal n’étant pas directe, l’action de l’adiponectine par le 

biais de la Cadhérine-T nécessiterait également la présence d’une autre protéine 

transmembranaire qui pourrait être AdipoR1 ou AdipoR2 (Van Berendoncks and 

Conraads 2011). 

 
4. Régulation de l’expression des récepteurs de l’adiponectine 

 
Divers facteurs régulent l’expression des récepteurs à l’adiponectine, qui sont 

ainsi exprimés différemment selon les tissus.  

Dans le tissu adipeux de souris transgéniques pour le gène de l’adiponectine, 

présentant une surexpression ciblée de l’adiponectine dans le tissu adipeux, le 

niveau d’expression du récepteur AdipoR2 est augmenté mais pas celui d’AdipoR1 

(Bauche et al. 2006). Par ailleurs, dans le tissu adipeux, les niveaux d’expression 

des récepteurs à l’adiponectine sont associés avec le niveau d’expression tissulaire 

de l’adiponectine (Kim et al. 2006b). Les niveaux d’expression d’AdipoR1 et AdipoR2 

sont inversement corrélés avec la masse grasse et l’obésité (Bluher et al. 2006; 

Rasmussen et al. 2006). Contrairement à l’expression de l’adiponectine elle-même, 

il n’y a pas de dimorphisme sexuel dans l’expression des récepteurs à l’adiponectine 

dans le tissu adipeux (Rasmussen et al. 2006). 

McAinch et al. (2006) ont montré que l’adiponectine régulait de façon positive 

le récepteur AdipoR1 dans des cellules primaires différenciées de muscles 
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squelettiques issus de sujets normo-pondérés, mais pas ceux issus de sujets 

diabétiques, obèses ou ayant perdu du poids. Le niveau d’expression du récepteur 

d’AdipoR2 n’était pas modifié dans cette étude. Dans une étude menée chez des 

cochons à jeun (24h), le niveau d’expression de la Cadhérine-T était diminué, ce qui 

suggère que son expression peut être régulée par le statut métabolique (Liu et al. 

2008a). Les niveaux d’expression des récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 sont 

également associées avec l’âge et la capacité aérobie dans le muscle squelettique 

(Storgaard et al. 2007). A l’inverse du tissu adipeux, l’expression des récepteurs à 

l’adiponectine dans le muscle dépend du sexe, les hommes exprimant plus les 

récepteurs à l’adiponectine (Storgaard et al. 2007), ce dimorphisme semblant ainsi 

être tissu spécifique. Il est intéressant de noter que les taux circulants 

d’adiponectine sont inférieurs chez les hommes, en comparaison des femmes, ce 

dimorphisme pouvant être expliqué par le niveau d’expression des récepteurs dans 

le muscle. 

Enfin, une étude a montré que l’expression des trois récepteurs était 

fortement inter-corrélée, et positivement associée avec l’expression de PPARδ dans 

des myocytes humains (Ordelheide et al. 2011).  

 
 

5. Sensibilité à l’adiponectine 
 

La notion de résistance à l’adiponectine a été introduite suite à une étude sur 

des patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique associée à un mauvais 

pronostic (Kintscher 2007). Chez ces patients, les concentrations circulantes 

d’adiponectine étaient plus élevées laissant supposer que l’adiponectine était 

fonctionnellement inactive. Dans une autre étude sur des patients avec le même 

diagnostic, l’augmentation d’adiponectine était associée avec une inhibition de la 

voie AMPK/PPARs via l’inhibition du récepteur AdipoR1. Ces résultats suggèrent 

qu’une surexpression de l’adiponectine secondaire à la diminution de sensibilité à 

l’adiponectine permettrait et serait nécessaire pour compenser la résistance à 

l’adiponectine (Van Berendoncks and Conraads 2011).  

D’autre part, une étude épidémiologique réalisée dans des populations 

asiatiques a montré une association forte entre les mutations génétiques du 

récepteur Cadhérine-T et les risques de maladies métaboliques (Gao et al. 2013). 

Les auteurs suggèrent que certaines mutations génétiques de CDH13 semblent 

modifier favorablement la sensibilité à l’adiponectine et permettent ainsi d’améliorer 
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les paramètres métaboliques, ceci pour des concentrations circulantes 

d’adiponectine plus faibles. 

 
6. Voies de signalisation cellulaire de l’adiponectine 

 
L’adiponectine exerce ses effets via ses récepteurs, AdipoR1, AdipoR2 et 

Cadhérine-T, principalement par l’activation de l’AMPK et PPARα, qui sont les deux 

principales voies de signalisation de l’adiponectine. Le récepteur AdipoR1 active 

préférentiellement la voie AMPK dans le muscle, et le récepteur AdipoR2 la voie 

PPARα dans le foie. D’autres voies de signalisation de l’adiponectine sont également 

impliquées, tels que les céramides ou la voie des NF-κB. Il est aujourd’hui démontré 

que, pour une part au moins, la transduction du signal adiponectine fait intervenir 

une protéine adaptatrice APPL1 (Figure 10). 

 

 
Figure 10. Principales voies de signalisation de l’adiponectine. La liaison de 
l’adiponectine aux récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 permet le recrutement de l’effecteur 
APPL1 et la transduction du signal, activant la voie de l’AMPK impliquée dans le 
métabolisme des lipides et des glucides, la vasodilatation et la cytoprotection ; et les voies de 
signalisation impliquant la p38MAPK et RAB5 permettent de stimuler la translocation du 
GLUT4 favorisant le transport du glucose. 

D’après Deepa and Dong (2009) et Shehzad et al. (2012) 
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a. Transduction du signal via APPL1 
 

L’interaction entre l’adiponectine et l’extrémité extracellulaire carboxyl-

terminal des récepteurs entraine la liaison de la protéine APPL1 (Adaptor Protein, 

Phosphotyrosine Interaction, PH Domain And Leucine Zipper Containing 1) avec la 

région intracellulaire des récepteurs de l’adiponectine (Mao et al. 2006).  L’APPL1 

joue ainsi un rôle direct dans la cascade de signalisation de l’adiponectine.  

 
La liaison d’APPL1 à une petite hydrolase du GTP (GTPase), Rab5, active la 

translocation du transporteur de glucose Glut4 qui active la captation du glucose 

dans le muscle. L’APPL1 active également deux autres enzymes, la MAPK (Kadowaki 

et al. 2006) et l’AMPK (Deepa and Dong 2009), qui activent de la même façon la 

captation du glucose. L’activation de l’AMPK entraine également la phosphorylation 

de l’acétyl-coenzyme A carboxylase (ACC), favorisant ainsi l’oxydation des acides 

gras dans le muscle et le foie (Lafontan and Viguerie 2006). La phosphorylation de 

l’AMPK dans les cellules endothéliales, permet la phosphorylation de l’eNOS 

(endothelial nitric oxide synthase 3) permettant la vasodilatation des vaisseaux. Les 

effets anti-inflammatoires de l’adiponectine passe également par l’activation de 

l’AMPK qui inhibe la voie des facteurs NF-κβ (Yamauchi et al. 2014).  

Les effets de l’adiponectine sur la sensibilité à l’insuline sont également 

dépendants de l’APPL1 (Mao et al. 2006). L’APPL1 se lie notamment avec la protéine 

kinase B (Akt) et la sous-unité catalytique p110α de la phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K) permettant le rapprochement de ces deux protéines et ainsi la 

phosphorylation de l’Akt (Mitsuuchi et al. 1999). La phosphorylation de l’Akt permet 

ainsi d’activer la translocation de Glut4 et d’augmenter la captation du glucose 

(Mao et al. 2006). Enfin, les effets bénéfiques de l’adiponectine sur la sensibilité à 

l’insuline sont aussi le résultat d’une activation du métabolisme glucidique et 

lipidique via l’activation des PPARα (Yamauchi et al. 2003b). 

 
b. AMPK 

 
L’AMPK est une protéine sérine/thréonine kinase exprimée dans de 

nombreux tissus, comme le muscle squelettique, le muscle cardiaque, 

l’hypothalamus, le foie, le tissu adipeux ou les cellules β pancréatiques. Cette 

protéine hétérotrimérique est constituée d’une sous-unité catalytique α et de deux 

sous-unités régulatrices, β et γ (Kahn et al. 2005). L’état d’activation de l’AMPK 

dépend de la concentration intracellulaire en adénosine monophosphate AMP, qui 

est étroitement liée à la concentration en ATP. L’augmentation de l’AMP dans la 
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cellule conduit à une augmentation de la liaison de l’AMP sur l’AMPK permettant 

ainsi son activation (Yamauchi et al. 2007).   

En termes de balance énergétique cellulaire, la voie de l’AMPK permet 

d’activer les voies de signalisation générant de l’ATP et d’inhiber celles qui sont 

consommatrices, notamment les voies anaboliques (Friedrichsen et al. 2013). Ainsi, 

l’AMPK régule l’homéostasie énergétique en inhibant la synthèse des substrats 

glucidiques et lipidiques tout en favorisant leur utilisation. L’AMPK favorise ainsi la 

captation et l’oxydation du glucose et des acides gras dans les muscles cardiaques 

et squelettiques, et inhibe la synthèse des acides gras au niveau du foie et des 

adipocytes, la lipogenèse du tissu adipeux, la synthèse du cholestérol et la 

néoglucogenèse dans le foie. L’AMPK agit sur les cellules β pancréatiques et inhibe 

ainsi la sécrétion d’insuline. L’AMPK contrôle également l’apport énergétique 

alimentaire via son action au sein des cellules hypothalamiques. 

L’activation de l’AMPK par l’adiponectine joue ainsi un rôle important dans la 

régulation du métabolisme énergétique, à la fois par ses effets périphériques et 

centraux.  

c. Les PPARs 
 

 Les récepteurs nucléaires activés par les proliférateurs de peroxysomes, 

PPARs, font partie d’une famille regroupant les récepteurs aux hormones stéroïdes 

et thyroïdiennes, à la vitamine D3 et au rétinoïdes. Ils existent trois isoformes 

majeures chez l’homme : α, β et γ. Chacune possède un domaine C-terminal, qui est 

le domaine de liaison avec le ligand et un domaine N-terminal, possédant une 

fonction indépendante du ligand.  

Chacune de ces isoformes peut se distinguer par sa distribution tissulaire, la 

nature de son ligand et son rôle fonctionnel. Ainsi, PPARα régule les gènes clés du 

métabolisme lipidique et participe au contrôle de l’inflammation, PPARβ est 

impliqué dans l’embryogénèse et la différenciation des kératinocytes, et PPARγ est 

impliqué dans le stockage lipidique, la différentiation des adipocytes et le contrôle 

de l’inflammation. 

 
d. RAS/MAPK 

 
Les MAP kinases sont une famille de protéines constituée de trois sous-

familles : les kinases JNK (c-jun N-terminal kinase), les kinases p38, et les kinases 

ERK.  
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Cette voie de signalisation régule plusieurs processus cellulaires dont la 

prolifération, la différenciation, la réponse au stress cellulaire et la survie cellulaire 

(Avruch 2007).  

e. Les céramides 
 

Les céramides sont des lipides mineurs composés d’une base à longue 

chaine, sphingosine, lié à un acide gras par une liaison amide. Ce sont des 

constituants des sphingolipides, et sont produits au cours de leur catabolisme. Ils 

sont dans un premier temps transformés en sphingosine grâce à l’action de la 

céramidase, puis en sphingosine-1-phosphate (S1P) par la sphingosine kinase.  

Les céramides provoquent une résistance à l’insuline via l’inhibition de la 

protéine kinase B (PKB/Akt) (Mahfouz et al. 2014). Enfin, la SP1 induit la 

prolifération cellulaire et inhibe l’apoptose. 

 
f. NF-κB 

 
Les facteurs de transcription NF-κB partagent un domaine N-terminal 

homologue Rel (RHD), qui permet la liaison à l’ADN. L’induction d’un stimulus 

déclenche l’activation du complexe IKK, entraînant la phosphorylation, 

l’ubiquitination et la dégradation des protéins IκB. Les dimères NF-κB ainsi libérés 

sont ensuite activés permettant l’induction des gènes cibles, impliqués notamment 

dans la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire.  

L’activation de la voie des NF-κB est également impliquée dans le système 

immunitaire, dans le contrôle de la transcription de cytokines et d’effecteurs 

antimicrobiens. L’activation de la voie entraine aussi une surexpression de la 

chaîne lourde de la ferritine et d’autres gènes cibles de NF-κB comme la superoxyde 

dismutase manganèse (mnSOD) et la nitrique oxyde synthase inductible (iNOS), 

pouvant expliquer la protection contre le stress oxydatif par l’adiponectine (Van 

Berendoncks and Conraads 2011). 

 
D. Impact de l’activité physique sur l’adiponectine et ses effets  
 

Tout comme l’activité physique, l’adiponectine est associée à une diminution 

des risques des maladies métaboliques chroniques et cardiovasculaires et, à 

l’échelon de l’organisme,  d’une amélioration de la sensibilité à l’insuline, d’une plus 

grande capacité à oxyder les lipides, et d’effets anti-inflammatoires et anti-

athérogènes. De ce fait associé à des cibles cellulaires en partie communes, de 

nombreuses études ont examiné les effets de l’activité physique sur les taux 
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circulants d’adiponectine et sur ses effets. Cependant les liens entre l’activité 

physique et adiponectine sont assez complexes et encore incomplètement élucidés.  

Alors qu’une grande majorité des études ne montre aucun effet de l’activité 

physique sur les taux circulants d’adiponectine (Hayashino et al. 2014), certaines 

mettent en évidence soit une diminution soit une augmentation de ces taux 

(Simpson and Singh 2008; Bouassida et al. 2010; Golbidi and Laher 2014). Cette 

contradiction apparente entre les études peut s’expliquer par de nombreux facteurs, 

à commencer par les changements de composition corporelle pouvant être induits 

par l’activité physique (dont on connait les effets directs sur l’expression de 

l’adiponectine au niveau du tissu adipeux), mais également la spécificité des 

populations étudiées, les caractéristiques des exercices pratiqués (type, intensité, 

durée), ou encore les formes d’adiponectine étudiées. Des études plus récentes et 

moins nombreuses suggèrent qu’au-delà d’un effet sur les effets circulants 

d’adiponectine, l’activité physique pourrait également moduler la sensibilité 

tissulaire à cette hormone  

 
1. Effets de l’exercice sur la composition corporelle, le principal facteur de 
confusion des effets chroniques de l’activité physique sur l’adiponectine 
plasmatique  

 
L’adiponectine étant inversement corrélée à la masse grasse, si un protocole 

d’intervention physique provoque une diminution du poids corporel et/ou 

modification de la composition corporelle, l’effet propre de l’activité physique sur 

l’adiponectine circulante peut difficilement être évalué ou être confondu avec celui 

de la perte de poids. 

La plupart des études montrant une augmentation de l’expression de 

l’adiponectine dans la circulation en réponse à l’exercice correspondent à des 

interventions ayant induit une diminution de la masse grasse des sujets.  

Shadid et al. (2006) ont notamment montré que des adultes obèses, de type 

androïde, insulino-résistants ou non, ont diminué leur masse grasse viscérale et 

ont amélioré leur sensibilité à l’insuline et leurs profils d’adiponectine, après 19 

semaines d’intervention sur l’exercice et le régime alimentaire. Dans une autre 

étude, chez des sujets présentant une obésité sévère (IMC : 45.8 ± 1.9kg/m²), un 

programme de 15 semaines combinant exercice et régime alimentaire hypocalorique 

a permis de réduire leur poids corporel et des marqueurs de l’inflammation, et 

d’augmenter la sensibilité à l’insuline et l’adiponectine plasmatique (Bruun et al. 

2006). Les changements d’alimentation combinés avec l’exercice augmentent ainsi 
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les taux circulants d’adiponectine de façon concomitante avec une diminution de la 

masse grasse, dans l’obésité sévère. Il est probable que l’augmentation de 

l’adiponectine circulante dans ces interventions n’explique pas, à elle seule, les 

améliorations métaboliques associées à l’exercice physique et à la perte de poids. 

Ainsi dans une étude chez des sujets âgés obèses (63 ± 1 an), ayant suivi 12 

semaines d’entrainement aérobie, les taux plasmatiques d’adiponectine n’étaient  

pas modifiés malgré une diminution significative de la masse grasse viscérale et une 

amélioration de la sensibilité à l’insuline (O'Leary et al. 2006).  

 

Dans les études, plus rares, où l’intervention sur l’activité physique n’induit 

pas de changement du poids et/ou de la composition corporelle, les taux circulants 

d’adiponectine ne sont généralement pas modifiés, voire même paradoxalement 

diminués dans quelques études.  

Nassis et al. (2005) ont notamment montré qu’après 12 semaines d’exercice 

aérobie mais sans changement du poids corporel ou de la masse grasse, des 

adolescentes obèses ont amélioré leur sensibilité à l’insuline bien qu’en parallèle les 

taux circulants d’adiponectine n’aient pas changé. L’interrelation des effets de 

l’activité physique et de la variation du poids corporel des sujets sur les taux 

d’adiponectine est illustrée dans l’étude de Christiansen et al. (2010). Ces auteurs 

s’intéressent aux effets d’une restriction calorique et de l’activité physique, utilisés 

seuls ou en combinaison, sur le poids et sur l’adiponectine circulante. Dans cette 

étude, la restriction calorique seule ou avec l’activité physique, a induit une perte 

de masse corporelle de 13% et induit une augmentation des concentrations 

plasmatiques d’adiponectine. En revanche, l’intervention sur l’activité physique, 

seule, induisant seulement 3,5% de diminution du poids corporel, n’a pas modifié 

les concentrations plasmatiques.  

Ces différents résultats suggèrent donc que l’augmentation des taux 

plasmatiques d’adiponectine en réponse à l’activité physique, pourrait être la 

conséquence de la diminution de la masse grasse induite par les protocoles 

d’exercice plutôt qu’à un effet propre de l’activité physique.  

 

Quelques études, telles que celles d’Ibanez et al. (2010) ont à l’inverse montré 

que des femmes obèses soumises à un entrainement d’exercice en résistance de 16 

semaines, combiné avec une restriction calorique, ont diminué leurs taux 

plasmatiques d’adiponectine de façon un peu paradoxale au regard de 

l’amélioration de la sensibilité à l’insuline observée chez des sujets. 
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De façon similaire, l’entrainement de type aérobie chez des patients 

présentant une insuffisance cardiaque chronique entraîne également une 

diminution des concentrations plasmatiques d’adiponectine, et une amélioration de 

la sensibilité à l’adiponectine via l’activation de ses récepteurs dans le muscle et de 

son effecteur AMPK (Van Berendoncks et al. 2011). 

 
2. Effets de l’exercice aigu sur l’adiponectine plasmatique 

 
La pratique de l’activité physique en aigu engendre un stress dans 

l’organisme, qui met en place différentes adaptations physiologiques lorsque la 

pratique devient chronique.  

Les effets de l’activité physique, pratiquée en aigu, sur les niveaux 

d’adiponectine semblent variés selon le niveau d’activité physique des sujets avant 

étude.  

Une étude chez des sportifs de haut niveau de sexe masculin montre que les 

taux circulants d’adiponectine sont diminués immédiatement après l’exercice (un 

test de 6000m sur un rameur ergomètre) et augmentés après une période de 30 

minutes de récupération, après ajustement sur les changements de volume 

plasmatique (Jurimae et al. 2005). Dans une étude ultérieure, ces mêmes auteurs 

ont examiné les changements en aigu de l’adiponectine en réponse à 6500m 

d’aviron réalisé au seuil anaérobie chez des sportifs. Les concentrations circulantes 

d’adiponectine n’étaient pas modifiées immédiatement après l’exercice mais 

augmentées après 30 minutes de récupération (Jurimae et al. 2006a). Les 

concentrations d’adiponectine sont ainsi modifiées en aigu en réponse à des 

exercices intenses chez les sportifs de haut niveau. 

 En revanche, plusieurs études menés chez des sujets qui n’étaient pas des 

sportifs de haut niveau, et examinant les effets de l’exercice pratiqué sur de courtes 

durées (course et cyclisme) sur les concentrations circulantes d’adiponectine n’ont 

pas observé de changement (Kraemer et al. 2003; Ferguson et al. 2004). De plus, 

chez des sujets actifs, mais pas sportifs de haut niveau, de sexe masculin ayant 

réalisé deux sessions d’exercice aérobie de longue durée, 120 minutes à 50% de 

leur capacité maximale d’exercice, aucun changement non plus dans les 

concentrations circulantes d’adiponectine après exercice et lors de la récupération 

n’a été observé (Jurimae et al. 2006b). 
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 Les effets de l’exercice en aigu semblent également dépendre du poids 

corporel des sujets. Contrairement aux sujets en bonne santé chez lesquels aucun 

changement n’est observé avec l’activité physique, la pratique d’exercice en aigu 

augmente les concentrations plasmatiques d’adiponectine (+260% par rapport aux 

valeurs en basal) chez des sujets en surpoids, et ce sans changement du poids 

corporel (Kriketos et al. 2004).  

 

3. Exercice et adiponectine tissulaire 
 

Les variations d’adiponectine observées dans certaines études en réponse à 

l’exercice peuvent peut-être s’expliquer par des variations de son expression dans 

les tissus, i.e. sa synthèse. Toutefois, de la même façon que pour les taux 

plasmatiques, les variations du niveau d’expression de l’adiponectine dans le tissu 

adipeux observées en réponse à l’activité physique, semblent être en grande partie 

liés aux effets de l’activité physique sur la masse grasse. Ainsi, Lakhdar et al. (2014) 

ont examiné l’effet d’un entrainement aérobie de 6 mois, seul ou combiné avec une 

restriction calorique, sur l’adiponectine circulante et dans le tissu adipeux, chez des 

sujets obèses de sexe féminin. Ils ont montré que les niveaux d’expression de 

l’adiponectine dans le tissu adipeux augmentaient dans les deux groupes, de façon 

concomitante avec l’augmentation des taux plasmatiques d’adiponectine et une 

diminution du poids corporel des sujets. Cependant, dans une étude réalisée chez 

des femmes obèses, ayant suivi un programme d’entrainement aérobie de 3 mois, 

les concentrations plasmatiques et tissulaires (tissu adipeux) d’adiponectine 

n’étaient pas modifiées par l’intervention, malgré une diminution de la masse 

grasse (Polak et al. 2006).  

La diminution de masse grasse observée dans ces études et induite par 

l’activité physique, permet peut-être de diminuer l’hypoxie et l’inflammation induite 

par l’obésité, et ainsi de rétablir l’expression de l’adiponectine via la stimulation de 

la voie des PPARγ et l’inhibition de la voie HIF-1 (Chen et al. 2006). 

 

Van Berendoncks et al. (2011) ont examiné les effets d’un entrainement 

combinant exercices aérobie et en résistance sur des patients de sexe masculin 

atteints d’insuffisance cardiaque chronique. Ces patients sont caractérisés par des 

taux circulants d’adiponectine et des niveaux d’expression musculaires de son gène 

augmentés par rapport à la normale, et à l’inverse des niveaux d’expression 

musculaires de son récepteur AdipoR1 diminués. L’entrainement physique chez ces 

patients a permis de rétablir les concentrations musculaires de l’adiponectine et de 
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son récepteur AdipoR1 et d’améliorer le métabolisme lipidique et glucidique dans le 

muscle. 

 

Chez le rat, Garekani et al. (2011) ont examiné les effets de différentes 

intensités d’exercice sur la concentration tissulaire d’adiponectine dans le tissu 

adipeux, le muscle et le foie. Les animaux ayant suivi un entrainement d’intensité 

moyenne et élevée présentaient des taux plasmatiques et une concentration 

d’adiponectine au niveau du tissu adipeux supérieurs aux rats n’ayant pas réalisé 

d’exercice, probablement, là encore, du fait d’une perte de masse grasse. Le niveau 

d’expression de l’adiponectine n’était pas différent dans le muscle et le foie.  

Une étude a montré que des souris soumises à 15 jours d’exercice 

présentaient des concentrations d’adiponectine dans l’hippocampe augmentées par 

rapport à leurs congénères non soumises à l’exercice, sans changement des taux 

plasmatiques et adipeux de l’adiponectine (Yau et al. 2014).  

 
4. Exercice et métabolisme de l’adiponectine 

 
Des variations de la clairance de l’adiponectine peuvent peut-être expliquer la 

variation de ses taux circulants en réponse à l’exercice. En effet, la clairance de 

l’adiponectine semble dépendre de sa biodisponibilité et de son activité. Les travaux 

d’Halberg et al. (2009) ont suggéré qu’une clairance rapide de l’adiponectine va de 

pair avec une forte biodisponibilité et bioactivité alors qu’une clairance retardée est 

un indicateur d’une dysfonction métabolique périphérique.  

Auerbach et al. (2013) ont montré que l’entrainement de type endurance chez 

des sujets obèses a modifié la distribution des différentes formes d’adiponectine 

dans la circulation en faveur de la forme LMW, avec notamment une diminution de 

la forme HWM dans la circulation, indépendamment d’une perte de poids corporel. 

La forme HMW étant considérée comme la forme active de l’adiponectine, on peut 

supposer que la forme de HMW a vu sa clairance augmenté en réponse à 

l’entrainement dans cette étude. 

 
5. Exercice et récepteurs à l’adiponectine 

 
L’adiponectine circulante et tissulaire étant régulées par l’activité physique, 

des effets comparables peuvent être attendus sur l’expression de ces récepteurs. 

Dans leur étude comparant des interventions sur le régime alimentaire ou 

sur l’exercice, ou une combinaison des deux, Christiansen et al. (2010) ont montré 
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une augmentation de l’expression des récepteurs dans le tissu adipeux et le muscle 

squelettique dans les 3 types d’intervention, mais une modification des taux 

d’adiponectine circulante seulement lorsque l’intervention comprenait une 

composante de régime alimentaire et une perte de poids.  

 

Dans le muscle squelettique, AdipoR1 active les voies de signalisation de 

l’AMPK et PPARs, qui sont des voies également activées par l’exercice. Certaines 

études récentes suggèrent que les effets bénéfiques de l’exercice pourraient en 

partie être liés à son impact sur les récepteurs à l’adiponectine et APPL1. Quelques 

études ont ainsi montré que l’exercice de longue durée augmente l’expression du 

gène de l’AdipoR1 dans le muscle et améliore la sensibilité à l’insuline chez les rats, 

normaux ou obèses (Chang et al. 2006; Zeng et al. 2007). Bluher et al. (2006) ont 

examiné l’adiponectine circulante et l’expression de ses récepteurs dans le muscle 

chez des sujets normaux ou présentant un diabète de type 2, avant et après 4 

semaines d’entrainement physique (3 sessions par semaine), ayant induit une 

diminution du poids corporel et de la masse grasse. Ils ont montré que 

l’entrainement physique augmente les concentrations circulantes d’adiponectine et 

les niveaux d’expression de ses récepteurs dans le muscle. Sur un sous-groupe de 5 

sujets, ils ont observé qu’une session intense de 3h d’exercice augmentait 

l’expression des ARNm des récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 ainsi que la 

phosphorylation de l’AMPK et de l’ACC dans le muscle, mais aucun effet sur 

l’adiponectine circulante. Les niveaux d’expression des récepteurs dans le tissu 

adipeux sous-cutané ont également augmenté en réponse à l’entrainement 

physique de 4 semaines (Bluher et al. 2007). Le niveau d’expression viscéral et 

sous-cutané du récepteur AdipoR2 était corrélé avec l’adiponectine circulante, la 

sensibilité à l’insuline, le contrôle glycémique et les taux de lipides.  

D’autres études chez la souris ont montré que l’exercice améliorait la 

sensibilité à l’insuline grâce à l’augmentation des récepteurs AdipoR1 et AdipoR2, et 

de la protéine APPL1 dans les tissus hépatique, adipeux et du muscle squelettique 

(Farias et al. 2012; Marinho et al. 2012). 

Ainsi, ces études suggèrent que l’expression des récepteurs à l’adiponectine est 

régulée dans différents tissus, comme le muscle squelettique et le foie, par l’activité 

physique, et permet ainsi une meilleure action de l’adiponectine, notamment pour 

améliorer la sensibilité à l’insuline ou l’oxydation des lipides. 
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E. Questions en suspens 
 

Les effets de l’activité physique sur la synthèse et les taux circulants 

d’adiponectine semblent variés selon l’intensité, le volume et la durée de 

l’intervention mais aussi probablement selon ses effets sur la masse grasse. 

Quelques  études récentes, notamment chez des insuffisants cardiaques, suggèrent 

que l’activité physique pourrait également améliorer la sensibilité des tissus à 

l’adiponectine, via ses récepteurs, et permettre ainsi une amélioration de la 

signalisation de l’adiponectine et des fonctions métaboliques associées. 

Cependant l’effet per se de l’activité physique n’est pas totalement élucidé. En effet, 

parmi les études visant à étudier les effets de l’exercice sur l’adiponectine, 

plasmatique ou tissulaire, beaucoup montrent une variation du poids corporel ou 

de la masse grasse des sujets (animal ou humain), qui est un paramètre important 

de l’expression de l’adiponectine. Afin d’éclaircir ces résultats, il est nécessaire 

d’étudier les effets de l’exercice indépendamment de toute variation de poids des 

sujets, sur les taux plasmatiques et tissulaires de l’adiponectine, ainsi que de ses 

récepteurs. Une autre question dans les études disponibles a trait aux dosages 

utilisés pour mesurer les taux circulants d’adiponectine, certaines études reposant 

sur le dosage de l’adiponectine totale et non de sa forme active de haut poids 

moléculaire. 
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III. MicroARNs et activité/inactivité physique 
 
A. Généralités 
 

Chez les eucaryotes, les gènes sont régulés de façon positive ou négative à 

différentes étapes de l’expression, au niveau chromatinien par méthylation ou 

acétylation de l’ADN, au niveau transcriptionnel via des facteurs de transcription, 

au niveau post-transcriptionnel via notamment l’épissage alternatif ou les 

microARNs et au niveau post-traductionnel par modification de la structure des 

protéines. 

Parmi les régulateurs de l’expression des gènes, les microARNs (miARNs) 

forment une sous-famille parmi les petits ARNs et participent à l’interférence ARN 

ou RNA silencing. Ce mécanisme de régulation post-transcriptionnelle de 

l’expression des gènes est impliqué dans de nombreuses fonctions biologiques, tels 

que le développement embryonnaire, la différenciation et prolifération cellulaire ou 

encore le métabolisme. On estime que les microARNs réguleraient environ 60 % des 

gènes codant pour des protéines chez l’homme (Friedman et al. 2009). 

 Les miARNs sont exprimés par toutes les cellules eucaryotes, et représentent 

à ce jour la classe la plus abondante de petits ARNs décrite chez les mammifères. 

On estime notamment que plusieurs centaines de gènes codent pour des miARNs 

chez les invertébrés, et que cela atteint plusieurs milliers chez les plantes et 

vertébrés. Chaque miARN est capable de se fixer à un ou plusieurs ARN messagers 

(ARNm) cibles et contrôle ainsi les niveaux d’expression des protéines de ces ARNm. 

Ils réguleraient ainsi une très large proportion du transcriptome. 

 
1. Un peu d’histoire 

 
Les microARNs ont été découverts récemment, en 1993, chez le nématode 

Caenorhabditis elegans (Lee et al. 1993). Dans cette étude, les auteurs ont 

découvert que le gène lin-4, un répresseur de lin-14 impliqué dans le 

développement larvaire, ne codait pas pour une protéine mais codait notamment 

pour un petit ARN de 22 nucléotides présentant plusieurs sites de complémentarité 

dans la région 3’ non codante des ARNm codant pour la protéine lin-14. La 

complémentarité de ce petit ARN permet l’association entre lin-4 et lin-14 réprimant 

ainsi lin-14. A l’époque, cette découverte avait été considérée comme une 

particularité du développement des nématodes. 
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Ce n’est que 7 ans plus-tard que les microARNs ont été reconnus comme une classe 

distincte de régulateurs, grâce à la découverte d’un nouveau miARN également chez 

C. elegans (Reinhart et al. 2000). Ils ont ainsi identifié un miARN de 21 nucléotides, 

let-7, qui se fixe sur la région 3’ non codante des ARNm codant pour la protéine lin-

41 empêchant sa synthèse. 

Par la suite, des milliers de microARNs ont été identifiés chez les invertébrés, 

les plantes et les vertébrés, enrichissant d’année en année la banque de donnée de 

séquences de microARNs miRBase (Figure 11). Ainsi, au jour d’aujourd’hui ce sont 

2588 miRNAs qui ont été décrits chez l’homme, 1915 chez la souris et 765 chez le 

rats, 434 chez C. elegans ou encore 427 chez Arabidopsis thaliana (Kozomara and 

Griffiths-Jones 2014). Au cours des dix dernières années le nombre de publications, 

référencées dans PubMed, portant sur les microARNs ainsi que leurs cibles n’ont 

cessé de croître (Figure 11). Rapidement, de nombreuses études ont permis 

notamment de comprendre les différentes étapes de leur biosynthèse ainsi que leurs 

implications biologiques.  

 
Figure 11. Augmentation exponentielle du nombre de travaux de recherches sur les 
microARNs. Depuis 2003 le nombre de séquences matures de microARN déposées dans la 
base de données miRBase, le nombre de publications dans PubMed sur les microARNs et le 
nombre de publications dans PubMed s’intéressant aux cibles des microARNs ont fortement 
augmenté. 

D’après Reyes-Herrera and Ficarra (2012) 
 

2. Identification des microARNs et de leurs cibles 
 

L’identification des microARNs repose principalement sur la prédiction des 

gènes codants pour ces petits ARNs réalisée par analyses bioinformatiques. Les 

microARNs présentent des séquences très conservées entre les espèces et une 

structure théorique bien particulière qui permettent d’évaluer si une séquence 
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spécifique peut correspondre à un microARN. Ces analyses n’étant pas parfaites, un 

microARN prédit doit être validé expérimentalement. La base de données miRBase 

(Kozomara and Griffiths-Jones 2014) recense tous les microARNs validés. 

L’identification des cibles des microARNs repose également sur des analyses 

bioinformatiques fondées également sur des critères spécifiques du gène 

cible, comme une très forte conservation de séquence du site d’appariement entre 

espèces ou le fait que l’extrémité 5’ (la tête) du microARN présente un fort 

appariement à l’ARNm. De la même façon, une cible prédite doit être validée par 

analyses expérimentales. Il existe en effet de nombreux faux positifs, avec une 

estimation d’environ un seul site prédit sur 10 étant validé.  

De plus, une fois les cibles d’un microARN validées il convient ensuite 

d’étudier le rôle régulateur de ce microARN. L’approche principalement utilisée est 

l’inhibition de son activité, soit par délétion du gène codant pour le microARN 

(genetic knockout, KO), soit par liaison avec une séquence inhibant l’action du 

microARN, et d’examiner les conséquences. 

 
B. Biosynthèse des microARNs 
 

La biosynthèse des microARNs est un processus cellulaire qui se déroule en 

plusieurs étapes, initié dans le noyau et finalisé dans le cytoplasme. Les microARNs 

sont produits à partir de précurseurs de plus grande taille qui subissent une 

succession de clivages catalysés par des enzymes permettant de produire les 

microARNs matures (O'Carroll and Schaefer 2013). Les microARNs (miARNs) 

matures sont de petits ARN simple brin non codant d’une longueur moyenne de 22 

nucléotides, dépourvus de queue poly(A) et de coiffe protectrice en 3’ (cap). 

 
1. Organisation génomique des microARNs 

 
Chez l’homme, les gènes codants pour les microARNs sont présents sur tous 

les chromosomes, à l’exception du chromosome Y. Dans un premier temps, il était 

pensé que la localisation des miARNs était exclusivement intergénique, mais 

plusieurs études ont montré que leur localisation était en fait dans des unités de 

transcription bien spécifiques. Les gènes codants pour les microARNs peuvent être 

classés selon leur localisation génomique : les microARNs exoniques, introniques ou 

intergéniques (Figure 12) (Rodriguez et al. 2004; Zhao and Srivastava 2007). 

Environ 10% des microARNs sont codés à partir de séquences intégrées ou 

chevauchant des exons. Ils sont généralement orientés comme le gène hôte, et 
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proviennent soit de la région 5’ ou 3’ UTR non codante, par exemple miR-198 

intégré au gène codant pour la follistatin-like1 FLST1 (Figure 12). 

 

 
Figure 12. Organisation génomique des microARNs. Les microARNs peuvent être classés 
selon la localisation génomique de leur séquence codante : les microARNs exoniques, 
introniques ou intergéniques. Suite à la transcription, l'épissage libère un ou des pré-
miARNs et ARNm mature. 

D’après Zhao and Srivastava (2007)  
 
 
Environ la moitié des microARNs connus sont localisés dans des introns  

d’unités de transcription codante pour des protéines ou non codantes, et sont 

appelés mitrons. Dans l’étude de Rodriguez et al. (2004), sur 117 miARNs étudiés, 

27 microARNs étaient des introns d’ARN non codant et 90, soit 72%, étaient des 

introns de gènes codants pour des protéines. Généralement les séquences codantes 

pour les microARNs introniques sont dans la même orientation que leur gène hôte 

et font partie du transcrit primaire de celui-ci. Par exemple, miR-208, qui est 

spécifiquement exprimé dans le tissu cardiaque chez l’homme et la souris, est 

intégré à l’intron 28 du gène codant pour la protéine α-myosin heavy chain MHC-α. 

Les précurseurs des micro-ARNs sont ensuite produits par clivage lors de l’épissage 

de l’intron (Figure 12). Dans l’étude de Monteys et al. (2010), les auteurs prédisent 

que 35% des microARNs introniques posséderaient leurs propres promoteurs, et 

pourraient ainsi être régulés de façon indépendante au gène hôte.  

Certains microARNs sont intergéniques (20%). Du à leur localisation dans 

des séquences d’ADN non transcrites, ils sont régulés par des éléments de 

régulation de la transcription qui leurs sont spécifiques, notamment promoteurs et 

signaux de terminaison. Par exemple miR-1-1 et miR-133a-2 qui sont des miRNAs 

spécifiques du muscle, sont régulés par les facteurs de transcription serum-

response-factor (SRF) et myogenic differentiation 1 (MyoD1). Ils peuvent également 
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être localisés dans des introns mais présentent alors une orientation anti-sens 

(Zhao and Srivastava 2007). 

Dans l’étude de Rodriguez et al. (2004), 14 microARNs sur les 161 étudiés, 

soit 8% environ, avaient une distribution mixte, i.e. selon l’épissage alternatif leur 

localisation était soit exonique soit intronique (Figure 13).  

Le reste des microARNs dérivent de séquences d’ADN répétées. 

 

 
Figure 13. Biosynthèse des microARNs introniques à distribution mixte. Le microARN 
mature est synthétisé soit par épissage d’un intron soit par excision de l’exon. 

D’après Lin et al. (2006) 
 
Par ailleurs, le locus d’un microARN peut correspondre à un gène unique ou 

à un groupe de gènes de microARNs, on parle alors de cluster. Chez les 

mammifères, environ 30 à 50 % des microARNs sont regroupés en cluster. Lors de 

la transcription, un seul pri-miARN, transcrit primaire des microARNs, est produit, 

puis lors de la maturation, les différents microARNs matures sont libérés (Williams 

2008). 

 
2. Transcription des microARNs 

 
Les microARNs sont synthétisés selon deux types de voies, la voie canonique 

et la voie non-canonique qui permettent d’aboutir à une molécule finale de 22 

nucléotides en moyenne (Figure 14). 
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Figure 14. Représentation schématique des voies de synthèses canonique et non 
canonique des microARNs. AGO, protéine argonaute; DGCR8, DiGeorge syndrome critical 
region 8; miR, microARN; PACT, protein activator of the inerferon-induced protein kinase; 
Pre-miARN, précurseur de microARN; Pri-miARN, transcript primaire de microARNs; TRBP, 
Transactivation response RNA binding protein; RISC, RNA-induced silencing complex. 

D’après Westholm and Lai (2011) et O'Carroll and Schaefer (2013) 
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a. Voie canonique 
 

Dans la voie canonique, la synthèse des microARNs commence par la 

transcription de transcrits primaires, les pri-miARNs, longs de plusieurs centaines 

à milliers de nucléotides, par l’action d’une ARN polymérase à partir du promoteur 

du gène hôte et/ou spécifique du microARNs. L’ARN polymérase est 

majoritairement l’ARN pol II, mais 5% des microARNs introniques dépendraient de 

promoteurs dépendants de l’ARN pol III (Monteys et al. 2010). 

La structure secondaire des pri-miARNs contient généralement une structure 

secondaire en boucle, dite en épingle à cheveux d’environ 80 nucléotides, et de 

façon similaire à un ARNm, une coiffe à l’extrémité 5’ et une queue poly-adénylée à 

l’extrémité 3’. Comme mentionné précédemment, lors de la transcription d’un 

cluster de miARNs, un seul pri-miARN est synthétisé qui peut alors contenir 

plusieurs structures secondaires en épingle à cheveux (Cullen 2004). 

Une fois le transcrit primaire synthétisé par l’ARN polymérase, il est clivé en 

un précurseur, le pre-miARN. Le clivage est réalisé par la ribonucléase de type III 

Drosha en association avec le cofacteur DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region 

8) chez l’homme, formant ainsi un complexe appelé microprocesseur. Ce cofacteur 

est essentiel car il aide Drosha à reconnaitre son substrat et la fixation de l’ARN. Le 

site de clivage par Drosha dépend de la séquence et de la structure secondaire, en 

épingle à cheveux, du pri-miARN (Wahid et al. 2010). 

A l’issu du clivage par Drosha, le pre-miARN est relativement instable et doit 

être rapidement transporté hors du noyau pour poursuivre sa maturation. 

L’exportation du pre-miARN dans le cytoplasme se fait par les pores nucléaires, par 

le biais d’un grand complexe protéique, l’exportine 5 (Kim 2004). Ce transport est 

actif, et nécessite certaines caractéristiques structurales du pre-miARN : une tige 

d’ARN supérieure à 16 paires de bases et une extension de deux nucléotides à son 

extrémité 3’ (Zeng and Cullen 2004). 

Une fois le pre-miARN dans le cytoplasme, il est clivé par la ribonucléase de 

type III Dicer produisant un duplex miARN-miARN de 22 nucléotides en moyenne. 

Dicer est une protéine très conservée au cours de l’évolution et à travers les taxons. 

Elle est composée de deux domaines ribonucléase III et d’un domaine de liaison aux 

ARN double brin. Cet ARN double brin est ensuite pris en charge par d’autres 

protéines comme TRBP (Transactivation response RNA-binding protein) et PACT 

(protein activator of the interferon-induced protein kinase) qui permettent le 
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recrutement d’une protéine argonaute Ago, formant ainsi le complexe RISC, RNA 

induced silencing complex qui permet de se lier à l’ARN cible (Lee et al. 2006). Elles 

ne sont pas indispensables pour le clivage du pre-miARN mais influence la 

formation et l’action du complexe RISC et améliore la stabilité du microARN et son 

interférence avec l’ARNm. Dans certains cas, Dicer fait partie du complexe RISC, et 

il n’y a alors pas de production de duplex. 

 

Au sein du duplex, un brin correspond au microARN mature, ou miR mature 

et l’autre brin est appelé miR*. Plusieurs études ont montré que certains miR* ne 

sont pas systématiquement dégradés comme initialement suggéré, mais sont 

également fonctionnels. Aujourd’hui, miR-5p désigne le microARN du bras 5’ de 

l’épingle à cheveux (miR mature) et miR-3p, le microARN du bras 3’ (miR*) 

(Kozomara and Griffiths-Jones 2014).  

Le microARN fonctionnel se compose de cinq parties : l’ancre à l’extrémité 5’ 

(base 1), la tête qui permet l’appariement à la cible (bases 2 à 8), une région 

centrale (bases 9 à 12), une région supplémentaire (bases 13 à 16) et la queue à 

l’extrémité 3’ (base 17 à 22) permettant la reconnaissance de la cible (Khorshid et 

al. 2013).  

 
b. Voies non-canoniques 

 
La voie canonique est suivie par la majorité des microARNs, cependant il 

existe des variations à cette synthèse, appelées voies non-canoniques. 

 
 Voie des mitrons, indépendante de Drosha i.

 
Lors de l’épissage du gène hôte des mirtrons, une structure semblable à un 

pre-miARN est libérée, qui peut ensuite poursuivre sa maturation via la voie 

canonique (Okamura et al. 2007). Cette voie ne nécessite donc pas l’action de 

Drosha dans le noyau. 

Certains mirtrons présentent une extension non structurée, appelée queue, 

soit à l’extrémité 5’ soit à l’extrémité 3’ de l’épingle. Un clivage supplémentaire est 

ainsi nécessaire pour le transport par l’exportine 5 et le clivage par Dicer. La queue 

est retirée par un exosome, un complexe protéique capable de dégrader différents 

types de molécules d’ARN, pour les mirtrons à queue en 5’, et probablement par 

une exonucléase pour les mirtrons à queue en 3’ (Westholm and Lai 2011)  
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 Les microARNs dérivés des snoARNs ii.
 

Parmi les snoARNs (small nucleolar RNA), qui sont de petits ARNs nucléaires 

impliqués dans la maturation des ARNs ribosomaux, certains présentent une 

activité similaire à celle d’un microARN. Ces dérivés de snoARNs sont clivés par 

Dicer, sans participation du complexe RISC. Ces « microARNs » ont été identifiés 

chez plusieurs organismes incluant l’Homme, et présente une grande conservation 

au cours de l’évolution. Leur ressemblance structurelle avec les microARNs suggère 

que ces deux molécules peuvent être homologues, i.e. partager un ancêtre commun 

(Ender et al. 2008). 

 
 Les microARNs dérivés des shARNs iii.

 
D’autres dérivés des microARNs ont été identifiés, les shARNs (short hairpin 

RNA), qui sont des petits ARNs endogènes en épingle à cheveux. La maturation est 

assurée par des nucléases, encore non identifiées, puis par Dicer de la même façon 

que les snoARNs. 

 
 Voie non-canonique indépendante de Dicer iv.

 
Certains microARNs particuliers, comme miR-451, ne nécessite pas 

l’intervention de la protéine Dicer dans leur processus de maturation. Le pri-miARN 

clivé par Drosha génère ici un pre-miARN plus court que la normal, qui ne peut 

servir de substrat à Dicer. La maturation est assurée par les autres cofacteurs du 

complexe RISC (Cheloufi et al. 2010) (Figure 14). 

 
c. Nomenclature des microARNs 

 
Un microARN mature est nommé par les lettres miR, avec le R en majuscule, 

suivies d’un chiffre. La numérotation des microARNs est réalisée par ordre de 

découverte et d’intégration dans la banque internationale miRBase. Le nom du 

microARN peut être précédé de trois lettres correspondant à l’organisme dans lequel 

a été décrit le microARN, par exemple hsa pour l’homme ou dme pour D. 

melanogaster. Le nom peut également être suivi des suffixes 5p ou 3p lorsque le 

microARN provient respectivement du bras 5’ ou du bras 3’ de l’épingle à cheveux. 

Le précurseur du microARN possède la même dénomination, à la différence que mir 

s’écrit avec un r minuscule et l’absence du suffixe désignant le brin. Le gène codant 
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pour le microARN aura le même nom que le pre-miARN mais écrit dans une police 

italique. 

Pour exemple, le microARN mature hsa-miR-148b-3p a pour précurseur hsa-mir-

148b et pour gène hsa-mir-148b. 

 
C. Régulations de l’expression des microARNs 
 

Les microARNs sont des régulateurs essentiels du fonctionnement des 

cellules. Une altération de leur expression pouvant causer des pathologies, ils sont 

finement régulés pendant leur biogénèse mais également dans leur fonctionnement. 

 
1. Régulation des gènes codants pour les microARNs 

 
La transcription des gènes codants pour les microARNs est régulée de façon 

similaire à ceux codants pour des protéines. Les ARN polymérase II et III n’ayant 

pas les mêmes propriétés et reconnaissant des promoteurs et éléments de 

terminaison spécifiques, la régulation de l’expression des microARNs peut être 

réalisée de différentes façons. 

Les promoteurs des gènes codants pour les microARNs sont sous le contrôle 

de facteurs de transcription pouvant favoriser ou inhiber l’expression des 

microARNs selon les tissus ou le stade de développement (Krol et al. 2010).  

Chaque microARN appartenant à un cluster génomique peut également être 

transcrit et régulé de façon indépendante.   

 
Figure 15. Boucles de rétrocontrôle de l’expression des microARNs. Le microARN peut 
inhiber le facteur de transcription qui le régule positivement ou négativement, les 
rétrocontrôles sont alors respectivement unilatéraux ou réciproques. La boucle de 
rétrocontrôle peut également être double : un microARN inhibe le facteur de transcription 
régulant positivement un autre microARN inhibiteur du facteur de transcription du premier 
microARN. 

D’après Krol et al. (2010). 
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L’expression des microARNs est également régulée via des boucles de 

rétrocontrôle, dans lesquels ils sont très impliqués (Figure 15). En effet, de 

nombreux microARNs peuvent réguler les 48 facteurs de transcriptions impliqués 

dans la biogénèse et la fonction de ces mêmes microARNs. Les rétrocontrôles 

peuvent être unilatéraux, réciproques ou doubles avec des facteurs de transcription 

spécifiques. Par exemple, miR-133b et le facteur de transcription PITX3 (Paired-like 

homeodomain 3) forment une boucle de rétrocontrôle négatif où PITX3 est un 

activateur et miR-133b un inhibiteur (Krol et al. 2010). 

 
2. Régulation de la maturation des microARNs 

 
Comme on a pu le voir précédemment, la maturation des microARNs est un 

mécanisme complexe avec de nombreux acteurs et étapes, et diffère selon la 

localisation des microARNs (exonique, intronique, intergénique). De ce fait, les 

modes de régulation de la maturation des microARNs sont variés. 

Si on s’intéresse aux étapes principales de maturation, on peut examiner la 

régulation du clivage par le microprocesseur, constitué de Drosha et DGCR8. Au 

sein de ce complexe, la protéine DGCR8 a un effet stabilisateur sur Drosha qui 

contrôle les niveaux de DGCR8 par clivage de son ARNm induisant sa dégradation 

(Han et al. 2009). La régulation du niveau d’expression et de l’activité de ces 

protéines va ainsi moduler l’accumulation des pre-miARNs. 

De la même façon que pour le microprocesseur, les protéines composant le 

complexe RISC vont se réguler les unes et les autres. L’accumulation de Dicer 

dépend notamment de TRBP dont l’augmentation entraine une déstabilisation de 

Dicer et une altération dans le traitement des pre-miARNs (Chendrimada et al. 

2005). 

 La composition nucléotidique des extrémités 5’ et 3’ d’un microARN est 

déterminée par la localisation du clivage par le complexe RISC. Ce procédé n’étant 

pas uniforme, les microARNs générés peuvent avoir des extrémités différentes, ils 

sont alors considérés comme des isoformes. Si l’hétérogénéité à l’extrémité 5’ touche 

la tête du microARN, cela peut modifier les cibles du microARN et ainsi modifier ses 

fonctions biologiques (Krol et al. 2010). 

 Plusieurs études ont également montré que les microARNs pouvaient être 

régulés par le mécanisme d’édition, qui est une modification post-transcriptionnelle 

de la séquence d’un ARN par addition, remplacement ou modification de 
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nucléotides. Selon le lieu de son action, l’édition peut donc altérer la maturation du 

microARN entrainant alors rapidement une dégradation du pri ou pre-miARN 

(Kawahara et al. 2008). 

 
D. Mécanismes d’action des microARNs 
 

Les microARNs sont des régulateurs de l’expression génique. Généralement, 

ils régulent négativement l’expression des gènes, soit par dégradation de l’ARNm 

soit par inhibition de sa traduction, mais ils peuvent également favoriser 

l’expression génique. 

 
1. Reconnaissance de l’ARNm 

 
Une fois le microARN mature pris en charge dans le complexe RISC, il peut 

interagir avec son ARNm cible et son mode d’action va dépendre de leur degré de 

complémentarité, mais également d’autres facteurs comme le type de protéines Ago, 

la composition des ribonucléoprotéines entrant en jeu et l’action du promoteur du 

microARN. 

Au cœur du complexe RISC se trouvent des protéines de la famille Argonaute 

(Ago) qui se lient au microARN mature et permettent de faciliter la reconnaissance 

de l’ARNm cible. Chez les mammifères, quatre protéines Ago, de 1 à 4, interviennent 

dans les interactions avec les microARNs, et seule Ago2 présente une activité 

d’endonucléase et permet donc de cliver les ARNs (Liu et al. 2004). 

Les microARNs se composent de 5 parties dont 2 essentielles : la tête (bases 

2 à 8) cruciale pour l’appariement avec l’ARNm et la queue (bases 17 à 22) à 

l’extrémité 3’ permettant la reconnaissance de la cible. La tête est la région la plus 

conservée des microARNs chez les métazoaires car un appariement parfait de cette 

région est indispensable à l’activité du microARN. Cependant cette règle n’est pas 

absolue, et certains mésappariements peuvent avoir lieu l’efficacité de l’interaction 

étant alors largement diminuée. 

L’appariement du microARN à son ARNm cible peut être parfait mais il est 

généralement incomplet, et le duplex microARN/ARNm présente alors une ou 

plusieurs boucles au niveau de la partie centrale du microARN (bases 9 à 12).  

De nombreux microARNs dans le génome possèdent la même séquence tête. 

Les appariements étant généralement imparfaits, un ARNm peut alors être la cible 

de plusieurs microARNs, et un microARN peut réguler plusieurs cibles (Figure 16). 

Les interactions microARN/ARNm cible forment ainsi un réseau de régulation 

génique assez complexe. 
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Figure 16. Réseau de régulation des ARNm cibles par les microARNs. Un ARNm peut 
être la cible de plusieurs microARNs (par exemple microARNs X, Y et Z). De façon similaire, 
chaque microARNs peuvent réguler plusieurs ARNm cibles (par exemple ARNm 1, 2 et 3).

D’après Baumjohann and Ansel (2013). 
 

Les sites d’hybridation des microARNs sur les ARNm cibles se trouvent 

majoritairement dans leur région 3’ non codante, et plus rarement au niveau des 

ORFs (opening reading frame) et des régions 5’ non codantes (Schnall-Levin et al. 

2010). 

 La capacité du microARN à s’apparier à son ARNm cible dépend également de 

la structure secondaire de la cible, notamment de l’accessibilité de la séquence 

cible. Ainsi de fortes structures secondaires à proximité du site cible peuvent limiter 

l’accès au complexe miARN-RISC et empêcher l’interaction du microARN avec son 

ARNm cible (Kertesz et al. 2007). 

 
2. Inhibition de l’expression génique par les microARNs 

 
Les microARNs inhibent l’expression des gènes soit par sa dégradation soit 

par inhibition de la traduction de l’ARNm cible. Le degré de complémentarité ainsi 

que la protéine argonaute impliquée dans le complexe RISC va déterminer le 

mécanisme mis en œuvre. 

 

a. Clivage et dégradation de l’ARNm 
 

Dans le cas d’un appariement parfait entre le microARN et son ARNm cible, 

ce dernier est clivé au centre de l’hybridation microARN-ARNm, entre les 

nucléotides 10 et 11. Chez les mammifères, ce clivage est effectué par la protéine 
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Argonaute 2 qui est la seule à présenter cette activité endonucléase. Cependant, ce 

mode d’action, bien plus commun chez les plantes, reste relativement rare chez les 

animaux pour lesquels les appariements sont majoritairement imparfaits. 

A la suite du clivage, l’ARNm cible est coupé en deux fragments, un constitué de 

l’extrémité 5’-phosphate et l’autre de l’extrémité 3’-hydroxyl, qui sont ensuite 

dégradés (Ameres and Zamore 2013). 

 
b. Inhibition de la traduction de l’ARNm 

 
Généralement l’appariement entre le microARN et son ARNm cible est 

imparfait dans ce cas on observe alors une inhibition de la traduction du messager. 

Les mécanismes moléculaires responsables de ce blocage traductionnel ne sont pas 

totalement élucidés mais plusieurs hypothèses sont avancées. 

 

 Voie dépendante de la déadénylation de l’ARNm cible i.
 

La répression de la traduction de nombreux ARNm cibles est associée à la 

déstabilisation de leur structure.  

Dans un premier temps, le complexe ribonucléoprotéique RISC contenant le 

microARN, appelé miRISC, se fixe à l’ARNm cible. La protéine GW182, également 

contenu dans le miRISC, interagit avec Ago1 et recrute les complexes permettant 

un raccourcissement progressif de la queue poly-A, i.e. la déadénylation (Figure 17). 

Certains ARNm déadénylés s’accumulent dans le cytoplasme (Filipowicz et al. 

2008). La déstabilisation de la structure de l’ARNm peut également entrainer sa 

dégradation, soit par catalyse par l’exonucléase XRN1 (5'-3' Exoribonuclease 1) 

dans le sens 5’ vers 3’ après suppression de la coiffe, soit par catalyse par un 

exosome dans le sens 3’ vers 5’.  La protéine Ago1 n’est pas indispensable à l’action 

de GW182 (Chekulaeva et al. 2009).  

Enfin, la déadénylation médiée par le microARN étant un mécanisme 

indépendant de la traduction, et la répression de la traduction ne nécessitant pas 

toujours la déadénylation, certains ARNm sans queue poly-A peuvent être 

également réprimés par les microARNs. 

 

 Inhibition de l’initiation de la traduction ii.
 

L’inhibition de la traduction des ARNm par les microARNs peut également 

être réalisée au stade de l’initiation soit à l’étape de la reconnaissance de la coiffe 

soit au moment du recrutement de la sous-unité 60S du ribosome (Figure 17). 
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Les microARNs peuvent seulement inhiber la reconnaissance de la coiffe des 

ARNm possédant une coiffe m7G, qui est donc essentielle à la répression de la 

traduction par les microARNs (Humphreys et al. 2005). 

 

 
Figure 17. Mécanismes de régulation post-transcriptionnel des gènes par les 
microARNs chez les eucaryotes. Le complexe ribonucléoprotéique RISC contenant le 
microARN, appelé miRISC, se fixe à l’ARNm cible induisant une inhibition de la traduction 
soit par déadénylation de la coiffe poly A, protéolyse du polypeptide naissant, inhibition de 
l’initiation ou de l’élongation. Les ARNm réprimés par déadénylation ou inhibition de 
l’initiation sont séquestrés dans des corps cytoplasmiques (GW) pour être dégradés ou 
stockés. 

D’après Filipowicz et al. (2008). 
 

 Séquestration des ARNm dans des corps cytoplasmiquesiii.
 

La protéine GW182  peut également intervenir dans d’autres étapes de 

l’inhibition de la traduction des ARNm par les microARNs. Les miRISCs peuvent 

ainsi séquestrer les ARNm dans des corps cytoplasmiques appelés p-bodies (ARN 

processing bodies) ou corps GW (GW-bodies), grâce à une région particulière de la 

protéine GW182 (Figure 17). Les ARNm deviennent ainsi inaccessibles à la 

machinerie traductionnelle et sont alors stockés ou dégradés. 

D’autres corps cytoplasmiques contiennent des ARNm, les granules de stress 

(stress granule SG) formés suite à une situation de stress ou une répression 

générale de l’initiation de la traduction. Ils peuvent ainsi, comme les p-bodies, jouer 
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un rôle dans l’inhibition de la traduction par les microARNs avec une accumulation 

des miRISCs à l’intérieur de ces granules (Filipowicz et al. 2008). 

 
c. Inhibition après l’initiation 

 
L’inhibition de la traduction des ARNm n’est pas limitée à celle de l’initiation. 

Certains ARNm, malgré une forte réduction de la production de leur protéine, sont 

tout de même associés à des polysomes. Les microARNs peuvent altérer le 

fonctionnement des ribosomes décélérant l’élongation ou terminant la traduction de 

façon prématurée (Maroney et al. 2006; Filipowicz et al. 2008) (Figure 17). Une 

autre hypothèse avance que les protéines peuvent être synthétisées puis dégradées 

par des protéases recrutées par le miRISC. 

Les mécanismes de répression de la traduction des ARNm par les microARNs 

intervenant à différentes étapes de la traduction, il est suggéré que ces mécanismes 

puissent agir de concert. 

 
d. Augmentation de l’expression génique par les microARNs 

 
Plusieurs études ont mis en évidence que, sous certaines conditions, les 

microARNs pouvaient activer l’expression de leurs cibles plutôt que de la réprimer. 

Les microARNs peuvent notamment favoriser la traduction, la transcription ou 

encore la stabilité des ARNm cibles. 

Une étude a montré que les microARNs miR-369-3p et miR-206 inhibaient la 

traduction de leur cible, TNFα et KLF4, dans des cellules en prolifération, mais les 

régulaient positivement dans des cellules quiescentes (Vasudevan et al. 2007). Ce 

changement de fonction s’expliquerait par l’association d’Ago2 avec des protéines 

différentes selon le contexte cellulaire, les miRISC inhibiteurs ne contenant pas de 

protéine FXR1 (Fragile X related protein 1). 

Dans une autre étude, Orom et al. (2008) ont montré que miR-10a était 

capable de se lier à des ARNm cibles sans respecter les règles classiques 

d’appariement de la tête, et stimulerait ainsi la traduction des ARNm. 

Les microARNs ont également la possibilité de favoriser la transcription des 

ARNm. Arzumanyan et al. (2012) ont notamment montré que miR-373 était capable 

de se lier à la séquence promotrice de son gène cible, la Cadhérine E, et 

d’augmenter son activité transcriptionnelle dans des cellules cancéreuses de 

prostate. 

Un microARN peut également améliorer la stabilité d’un ARNm et empêcher 

sa dégradation. Ma et al. (2010) ont montré que miR-4661 peut améliorer la 
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stabilité de son ARNm cible, IL-10 et favoriser son expression au niveau nucléique 

et protéique dans des macrophages. Pour cela, miR-4661 rentre en compétition 

avec les facteurs de dégradation RBP en se liant dans la région 3’ non codante 

enrichie en éléments AU. 

 

E. Fonctions biologiques des microARNs 
 

Depuis que les microARNs ont été découverts, leur implication dans presque 

tous les processus biologiques majeurs, notamment le développement, le contrôle 

du cycle cellulaire, le système immunitaire ou le métabolisme, a été démontrée. Le 

rôle de ces microARNs étant essentiel au bon fonctionnement cellulaire, il n’est pas 

étonnant que leur dérégulation soit associée avec des états pathologiques au niveau 

de l’organisme.  

 

1. Altérations génétiques 
 

L’implication des microARNs dans le développement d’un état pathologique 

peut reposer sur des altérations génétiques, au niveau du microARN ou de son gène 

cible. 

L’altération de la régulation de l’expression des microARNs peut ainsi 

résulter d’une modification du gène codant pour le microARN, du pri-miARN, du 

pre-miARN ou du microARN mature. Ces modifications peuvent entraîner une perte 

de fonction des microARNs et ainsi augmenter l’expression de cibles initialement 

réprimées, ou à l’inverse induire une surexpression des microARNs qui répriment 

alors de façon excessive certains gènes. 

Par ailleurs, une mutation sur le gène cible peut empêcher qu’il soit reconnu 

par son microARN régulateur ou à l’inverse créer un site illégitime de fixation d’un 

microARN et alors être réprimé.  

L’action convergente de plusieurs microARNs dérégulés sur des protéines 

impliquées dans la même fonction biologique peut ainsi conduire à son altération. 

La première implication d’un microARN dans un état pathologique a été 

découverte en 2002, avec l’identification d’une délétion dans le cluster miR-

15a/miR-16 impliquée dans le développement de la leucémie lymphoïde chronique 

(Calin et al. 2002).  
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2. microARNs tissulaires et pathologies 

 
Plusieurs études ont examiné les liens entre microARNs et pathologies, 

notamment en oncologie où le niveau d’expression de certains microARNs permet 

de distinguer un tissu normal d’un tissu cancéreux (He et al. 2015). Il a été 

notamment montré que certains microARNs sont pro-oncogènes, i.e. favorisent les 

cancers, et sont appelés les oncomiRs, et d’autres sont des suppresseurs de 

tumeurs, i.e. répriment les cancers, et appelés tsmiRs (Lee and Dutta 2009). 

Le cerveau semble être le tissu présentant la plus grande richesse de 

microARNs exprimés, dont certains sont spécifiques au cerveau n’étant exprimés 

que dans celui-ci. De nombreuses études ont montré grâce à des animaux KO pour 

le gène de Dicer dans le système nerveux, que les microARNs jouent un rôle majeur 

dans le contrôle de la prolifération et la migration neuronale, dans le développement 

et la fonction du cerveau (Adlakha and Saini 2014). Au cours de l’embryogénèse, 

une inactivation de Dicer dans le cortex ou l’hippocampe, altérant ainsi la 

biosynthèse des microARNs, entraîne des malformations cérébrales, telle que la 

microcéphalie, et la mort peu après la naissance (Davis et al. 2008). 

Plusieurs études ont montré que les microARNs tenaient également un rôle 

majeur dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires, notamment 

l’hypertrophie ventriculaire gauche, les cardiopathies ischémiques, l’arrêt 

cardiaque, l’hypertension et les arythmies (Romaine et al. 2015).  

L’altération de l’expression des microARNs est également associée avec de 

nombreuses pathologies musculaires (Liu and Bassel-Duby 2015). Des analyses de 

puces à microARNs ont ainsi montré que 185 microARNs étaient exprimés de façon 

différente dans 10 pathologies musculaires majeures, comme les dystrophies 

musculaires de Duchenne et de Becker ou la myopathie à némaline, l’expression de 

miR-146b, miR-221, miR-155, miR-214 et miR-222 dans le muscle étant altérée 

dans chacune de ces pathologies (Eisenberg et al. 2007).  

Enfin, l’implication des microARNs dans le contrôle de l’homéostasie 

glucidique et lipidique a également été montrée, les niveaux d’expression de 

certains microARNs étant altérés dans des modèles d’obésité et diabète de type 2 

(Arner et al. 2012). 

 
3. Biomarqueurs circulants de pathologies 

 
De nombreuses études ont montré la présence des microARNs dans les 

fluides corporels (sérum, plasma, salive…), enfermés dans des vésicules (exosomes, 
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microparticules ou corps apoptotiques) ou associés soit à des lipoprotéines de haute 

densité (HDL) soit à des protéines liant l’ARN.  

Il a été suggéré, que les niveaux d’expression des microARNs dans la 

circulation peuvent refléter les altérations d’expression des microARNs dans les 

tissus. De ce fait, ils peuvent être associés à certaines pathologies et servir ainsi de 

biomarqueurs, c’est notamment le cas dans beaucoup de cancers (Kanaan et al. 

2012), ainsi que dans les infarctus du myocarde aigu ou l’arrêt cardiaque (Romaine 

et al. 2015), et dans le diabète (Prabu et al. 2015). 

 
F. MicroARNs et activité/inactivité physique 
 

Divers stimuli de l’environnement, physique ou comportementaux, peuvent 

induire un changement de l’expression des gènes. Comme on l’a exposé dans le 

chapitre I, la pratique régulière d’activité physique est responsable d’effets 

bénéfiques sur la santé. Cependant, les mécanismes moléculaires sous-jacents de 

l’activité physique et sa façon d’influencer le phénotype sont encore mal connus. 

Comme on a pu le voir dans ce chapitre, les microARNs participent à la régulation 

de l’expression de nombreux gènes. Il est donc tout à fait vraisemblable que les 

microARNs soient impliqués dans les effets bénéfiques de l’activité physique. Parmi 

tous les microARNs décrits, seulement quelques-uns sont modifiés par l’exercice. La 

réponse des microARNs à l’exercice peut être différente selon le type de tissu ou la 

pratique de l’activité physique (Baggish et al. 2011; Pasiakos and McClung 2013; 

Xu et al. 2015).  

 
1. Exercice et système nerveux central 

 
Du au caractère invasif des prélèvements du tissu cérébral ou neuronal, les 

études examinant l’effet de l’exercice sur les microARNs dans le système nerveux, 

sont réalisées sur des modèles murins. 

L’exercice aérobie régule de façon positive les facteurs permettant le 

développement et la croissance des neurones, et est impliquée dans la rééducation 

du système nerveux central (Cotman and Berchtold 2002). L’expression des 

microARNs dans le tissu cérébral en réponse à l’exercice aérobie peut dépendre de 

l’intensité de l’effort. Dans une étude réalisée chez des rats, Mojtahedi et al. (2012) 

ont montré que miR-124, un microARN spécifique du cerveau, était plus exprimé 

dans l’hippocampe des rats faisant de l’exercice et que le niveau d’expression 

augmentait avec l’intensité de l’effort.  
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De plus, une étude a montré que les microARNs étaient impliqués dans la 

rééducation des lésions de la moelle épinière en réponse à l’exercice. Liu et al. 

(2012) ont examiné des rats ayant subi une lésion de la moelle épinière suivi d’une 

thérapie physique de 5 jours recommandée pour améliorer la plasticité de la moelle 

épinière. Ils ont montré que l’inflammation et l’apoptose causées par la lésion 

étaient atténuées par l’exercice et que l’expression de certains microARNs était 

associée à ces changements. Les souris ayant suivi la rééducation physique ont 

augmenté l’expression de miR-21 et diminué l’expression de miR-199a-3p, dans la 

moelle épinière, et modifié l’expression de leur gènes cibles, avec respectivement 

une diminution de PTEN et une augmentation de mTOR, au niveau ARN et 

protéines. D’autre part, le niveau d’exercice avant lésion peut être essentiel dans la 

prévention de l’apoptose associée à une liaison de la moelle épinière, via l’activation 

des voies de signalisation PTEN/mTOR (Liu et al. 2012). 

 Miao et al. (2015) ont également mis en évidence l’importance des microARNs 

comme médiateurs des effets protecteurs de l’exercice volontaire avant lésion 

cérébral traumatique. Dans cette étude, les souris faisant de l’exercice volontaire, 

avant lésion, ont diminué leur risque de mortalité et amélioré leur récupération, et 

ont augmenté l’expression de miR-21, miR-92a, miR-874 et diminué l’expression de 

miR-138, let-7c et mir-124, dans le cortex cérébral. Ces microARNs semblent ainsi 

impliqués dans la prévention et la protection associée à l’activité physique en 

réponse à un traumatisme cérébral. 

Ces études montrent de fait l’importance des microARNs dans le 

développement cérébral et neuronal en réponse à l’exercice. 

 
2. Le système cardiovasculaire 

 
La pratique régulière d’activité physique aérobie permet le développement 

non pathologique d’une hypertrophie du ventricule droit, associé à une meilleure 

capacité contractile du cœur et une amélioration de plusieurs paramètres 

cardiaques comme l’efficacité cardiopulmonaire et la performance physique 

(Fernandes et al. 2011b). Plusieurs études ont montré que l’exercice aérobie 

diminuait l’expression de certains microARNs dans le ventricule gauche, comme 

miR-1, miR-133a et miR-133b, et augmentait l’expression d’autres microARNs, 

miR-29a et miR-29c, avec en parallèle le développement d’une hypertrophie 

cardiaque chez des rats (Fernandes et al. 2011a; Soci et al. 2011). Une autre étude 

menée chez des rates ayant suivi un entrainement chronique de nage a montré 

l’implication de miR-21, miR-124, miR-144 et miR-145, des microARNs impliqués 
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dans la voie PIK3/Akt/mTor, dans le développement de l’hypertrophie cardiaque 

non pathologique (Ma et al. 2013). 

De plus, l’entrainement physique aérobie promeut l’angiogenèse, un 

mécanisme pouvant également impliquer les microARNs. Fernandes et al. (2012) 

ont examiné les effets de la course sur tapis dans un modèle d’étude de 

l’hypertension, des rats SHR. L’entrainement permet de rétablir des niveaux 

d’expression normaux des microARNs miR-16, miR-21 et miR-126 dans le muscle 

cardiaque, d’augmenter les marqueurs de la vascularisation et de diminuer la 

pression sanguine. Il a notamment été montré que miR-126 est essentiel dans le 

maintien de l’intégrité endothélial (Fish et al. 2008). De plus, l’augmentation de 

miR-126 induit par l’exercice aérobie améliore l’angiogenèse via l’activation des 

voies de signalisation MAPK et PI3K (Da Silva et al. 2012).  

 La régulation de miR-21 semble ainsi être impliquée dans les mécanismes 

sous-jacents des effets bénéfiques de l’exercice notamment au niveau 

cardiovasculaire (hypertrophie cardiaque et angiogenèse).  

 
3. Le muscle squelettique 

 
Comme pour les autres tissus, les microARNs sont impliqués dans de 

nombreux processus biologiques dans le muscle squelettique. Les niveaux 

d’expression très élevés de certains microARNs dans le muscle montrent qu’ils 

semblent spécifiques de ce tissu et sont ainsi appelés myoMirs, notamment miR-1, 

miR-133a, miR-133b, miR-206, miR-208, miR-208b, miR-486 et mir-499 

(Zacharewicz et al. 2013). La régulation transcriptionnelle des myomiRs est sous le 

contrôle de facteurs de régulation myogéniques, tels que MyoD, myogénine, Myf5 et 

MRF4 qui contrôlent également la régénération du muscle squelettique (Rao et al. 

2006).  

L’exercice joue un rôle important dans le maintien d’une fonction musculaire 

normale. Les effets de l’exercice sur l’expression des microARNs et leurs 

implications dans ces effets bénéfiques peuvent différer selon le type d’exercice.  

 
a. Exercice de résistance 

 
L’exercice de résistance pratiqué en aigu active les facteurs de transcription 

des myocytes et de l’expression de gènes anaboliques, augmentant la synthèse 

protéique (Phillips et al. 2012).  
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Plusieurs études ont montré l’implication des microARNs dans les 

mécanismes anaboliques du muscle, comme miR-1, miR-26a, miR-29a, miR-133a, 

miR-378 et miR-451. Une étude menée chez l’homme montre, que l’expression de 

miR-1 est diminuée 3h et 6h après un seul exercice de résistance, mais ne 

provoque aucun changement des niveaux d’expression de miR-133a et miR-206 

(Drummond et al. 2008).  

 Davidsen et al. (2011) ont examiné les niveaux d’expression de 21 microARNs 

abondamment exprimés dans le muscle squelettique en réponse à un programme 

de 12 semaines d’exercices de résistance conçu pour induire une hypertrophie 

musculaire. Ils ont observé une différence de régulation de ces microARNs entre les 

sujets développant une hypertrophie et ceux ne développant pas ou peu 

d’hypertrophie. L’entrainement a augmenté les niveaux d’expression de miR-451 et 

diminuer ceux de miR-26a, miR-29a et miR-378 dans le muscle Vastus lateralis des 

sujets ne développant pas ou peu d’hypertrophie, ces sujets étant considérés 

comme présentant une résistance anabolique (Terzis et al. 2008).  

Par ailleurs, McCarthy and Esser (2007) ont examiné les niveaux 

d’expression des microARNs dans les muscles soleus et plantaris de souris 

soumises à un protocole de surcharge fonctionnelle pendant 7 jours. Les muscles 

de ces souris présentaient une augmentation de l’expression du pri-miR-1-2, du 

pri-miR133a-2 et du pri-miR-206 et une augmentation de l’activité des protéines 

Drosha et Exportin-5, mais pas Dicer. Ils ont également observé une hypertrophie 

du muscle plantaris, dont la masse était augmentée de 45% (McCarthy and Esser 

2007). Ces résultats montrent ainsi que ces microARNs sont associés à 

l’hypertrophie du muscle squelettique. De façon intéressante, cette étude montre 

également les effets de l’exercice sur l’activité des protéines impliquées dans la 

biosynthèse des microARNs. 

 

A l’inverse des modèles d’exercice en résistance, les effets d’une 

immobilisation du muscle peuvent également permettre de comprendre le rôle des 

microARNs dans le mécanisme de régulation de la masse musculaire en examinant 

notamment la diminution de masse musculaire.  

Chez des rats, l’immobilisation secondaire induite par une lacération du 

muscle tibialis anterior est associée avec une diminution de l’expression de miR-1, 

miR-133a et miR-206 seulement 1 jour après immobilisation (Nakasa et al. 2010).  

Dans une étude menée sur des souris soumis à 11 jours de vols en 

apesanteur, l’expression de nombreux microARNs a été altérée dans le muscle 
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gastrocnemius, avec notamment une diminution de l’expression de miR-206 (Allen 

et al. 2009). Les auteurs ont également mis en évidence la diminution d’un certain 

nombres de facteurs de régulation impliqués dans l’atrophie musculaire, comme 

FoxO1, atrogin-1 et myostatin, mais le rôle de miR-206 dans la régulation des gènes 

musculaires n’est pas clairement établi. Il est intéressant de noter, que les 

microARNs étaient régulés de la même façon dans un protocole de suspension des 

pattes arrières (Allen et al. 2009). 

 Ringholm et al. (2011) ont montré qu’un protocole d’alitement de 7 jours chez 

l’homme était suffisant pour altérer les capacités métaboliques du muscle et induire 

une diminution de l’expression de miR-1 dans le muscle squelettique. 

 
b. Exercice d’endurance 

 
De nombreuses données montrent que l’exercice aérobie module également 

l’expression de nombreux microARNs, impliqués dans de nombreuses voies de 

signalisation du muscle, notamment la régulation de la transcription, le 

métabolisme, le développement musculaire et d’autres processus cellulaires (Keller 

et al. 2011). 

 

Plusieurs études ont montré que certains microARNs étaient capables de 

réguler PPARGC1α, un régulateur positif de nombreux de gènes impliqués dans 

l’angiogenèse, la biogénèse et l’activité des mitochondries, le métabolisme du 

glucose et des lipides. Safdar et al. (2009) ont notamment montré chez des souris 

soumises à un exercice aérobie prolongé une diminution de l’expression de miR-23 

et une augmentation de l’expression de sa cible, PPARGC1α. De la même façon, un 

autre microARN régulant ce gène, miR-696 était diminué dans le muscle 

squelettique de souris après 4 semaines d’entrainement progressif d’exercice 

aérobie et augmenté dans un protocole d’immobilisation unilatéral des pattes 

arrières (Aoi et al. 2010). Dans ce protocole, ils ont également montré que PDK4 et 

COXII, impliqués en aval dans la voie de signalisation de PPARGC1α étaient 

également ciblés par miR-696, contribuant ainsi à l’augmentation de l’oxydation des 

acides gras et de la biogénèse mitochondriale chez les souris entrainées (Aoi et al. 

2010). 

Nielsen et al. (2010) ont examiné l’expression de certains microARNs dans le 

muscle squelettique de sujets masculins suite à un entrainement aérobie de deux 

semaines, suivis ensuite de deux semaines de désentrainement, i.e. aucune activité 
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structurée. L’expression de miR-1, miR-133a, miR-133b et miR-206 sont diminués 

suite à l’entrainement, puis après désentrainement sont restaurés à leur taux avant 

intervention. En parallèle, les auteurs ont observés une amélioration de la VO2max et 

de la composition corporelle des sujets, avec l’entrainement.  

Dans une autre étude, les niveaux d’expression de facteurs impliqués dans la 

biosynthèse des microARNS, et les niveaux d’expression de myomiRs et de 

microARNs dérégulés dans les myopathies, ont été examinés dans le muscle 

squelettique dans un protocole d’entrainement aérobie de 10 jours. Les effets de 

l’exercice en aigu et en chronique ont été évalués à partir des mesures faites avant 

intervention, 3h après la réalisation d’un exercice et après les 10 jours 

d’intervention (Russell et al. 2013). Les niveaux d’expression de Drosha, Dicer et de 

l’Exportin-5, ainsi que de miR-1, miR-133a, miR-133b et miR-181a étaient 

augmentés dans les 3 heures qui ont suivi un exercice aérobie, et à l’inverse miR-9, 

miR-23a, miR-23b et miR-31 étaient diminués. Suite aux 10 jours d’entrainement, 

ils ont observés que miR-1 et miR-29b sont augmentés et miR-31 diminués. En 

parallèle, ils ont montré une corrélation inverse entre miR-9, miR-31 et la protéine 

HDAC4, qui est un composant de la voie de signalisation MAPK, et entre miR-31 et 

NRF1 qui est impliqué dans la biogénèse et le métabolisme mitochondrial (Russell 

et al. 2013). 

  
c. Les microARNs circulants 

 
Les microARNs étant exprimés et sécrétés par de nombreux tissus, 

notamment le tissu musculaire, et impliqués dans de nombreux mécanismes sous-

jacents à l’exercice, il a été proposé de les utiliser comme marqueurs de la 

performance physique et de la capacité aérobie.  

Plusieurs études ont montré un lien entre la capacité cardiorespiratoire 

VO2max et les microARNs circulants. Les concentrations plasmatiques de miR-146a 

et miR-20a sont associées avec la VO2max et la capacité à faire de l’exercice (Baggish 

et al. 2011). De façon similaire, dans une étude observationnelle, les concentrations 

de miR-21 et miR-210 dans le sérum sont inversement corrélés avec la VO2max, avec 

ainsi une augmentation de leurs expressions chez les individus présentant une 

faible VO2max (Bye et al. 2013). Dans cette étude, il a été également montré que 

l’expression de miR-210 seul ou en tenant compte de l’expression de miR-21, 

expliquait respectivement 12 et 15% de la variation de VO2max chez 100 individus. 

Dans une autre étude, examinant les effets d’une seule session de vélo ou d’un 

entrainement de 4 semaines de vélo, ils ont montré que les concentrations de miR-
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486 dans le sérum sont diminuées, et que ces changements sont négativement 

corrélés avec la VO2max (Aoi et al. 2013).  

Les microARNs servant également de biomarqueurs dans les cas de 

pathologies, comme le cancer (Kanaan et al. 2012), ils peuvent être utilisés pour 

comprendre comment l’exercice peut moduler des microARNs biomarqueurs de 

pathologies. Uhlemann et al. (2014) ont examiné les effets de différents types 

d’exercice sur les niveaux circulants de miR-126 et miR-133. Ils ont montré que les 

concentrations plasmatiques de miR-126 étaient augmentées après un test d’effort 

maximal sur cyclo-ergomètre à VO2max et 4h après, et que celles de miR-133 étaient 

augmentées après un entrainement physique de résistance (Uhlemann et al. 2014). 

De plus, les niveaux circulants de ces deux microARNs ont également été 

augmentés après un marathon. Les auteurs suggèrent que mir-126 et miR-133 sont 

de bons candidats en tant que biomarqueurs des effets négatifs causés par 

l’exercice pratiqué en aigu, car semblent respectivement impliqués dans les 

altérations endothéliales et musculaires induites par l’exercice (Uhlemann et al. 

2014). 

Par ailleurs, l’exercice de résistance augmente en aigu le niveau plasmatique 

de miR-149-3p et diminue les niveaux d’expression de miR-146a et miR-221 dans 

le plasma 3 jours après l’exercice. Les concentrations plasmatiques de ces 

microARNs étaient corrélées avec les concentrations circulantes de l’hormone de 

croissance IGF-1 (insulin-like growth factor-1) et de la testostérone (Sawada et al. 

2013). A l’inverse, les niveaux circulants de miR-146a et miR-221 étaient diminués 

après un exercice de type aérobie dans le plasma (Baggish et al. 2011). 

 

Les microARNs miR-1, miR-133a, miR-206, miR-499, miR-208a et miR-208b 

sont enrichis dans les muscles cardiaque et squelettique par rapport aux autres 

organes (Aoi et al. 2010). Les niveaux d’expression de ces microARNs dans la 

circulation étant assez faibles chez des individus en bonne santé, Xu et al. (2015) 

ont fait l’hypothèse qu’une augmentation de leur expression dans la circulation 

pourrait être un indicateur d’un infarctus du myocarde mais également lié à une 

activité physiologique élevée. Mooren et al. (2014) ont notamment montré que chez 

des sportifs endurants de haut niveau, la course d’un marathon a augmenté les 

niveaux circulants de miR-1, miR-133a, miR-499 et miR-208a. Un jour après la 

course (24h), les niveaux d’expression de miR-499 et miR-208a sont redescendus à 

leur niveau basal (avant course), mais ceux des autres microARNs sont restés plus 
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élevés. L’origine possible de ces microARNs dans la circulation est l’altération du 

tissu musculaire lors de l’exercice.  

D’autre part, des associations positives ont été identifiées entre certains 

microARNs spécifiques, corrélés avec la capacité cardiorespiratoire, et des facteurs 

de risques cardiovasculaires, tels que miR-21 et la protéine C-reactive, miR-210 et 

l’aspartate aminotransférase, miR-21 et un facteur de risque de diabète (Finish type 

2 diabetes risk score) (Bye et al. 2013).  

Une étude menée chez des skieurs de haut niveau (national), montre que lors 

d’un exercice aérobie de 30 minutes réalisé à 80% de la VO2max, l’expression de miR-

21-5p, miR-24-2-5p, miR-27a-5p et miR-181a-5p était augmentée dans les 

leucocytes (Tonevitsky et al. 2013). Afin d’identifier une ou plusieurs fonctions 

biologiques qui seraient associées de façon spécifique à ces microARNs, les auteurs 

ont réalisés une analyse d’enrichissement à partir de la liste des gènes cibles de ces 

microARNs. Ils ont montré un enrichissement de gènes impliqués dans les voies de 

signalisation du métabolisme, de la réponse immunitaire, de la régulation de la 

transcription et l’apoptose (Tonevitsky et al. 2013).  

Ces études montrent que certains microARNs circulants sont associés avec la 

capacité cardiorespiratoire et modifiés avec les changements du niveau d’activité 

physique.  

 

G. Questions en suspens 
 

L’association entre les niveaux circulants de certains microARNs et certaines 

pathologies, comme les maladies cardiovasculaires ou les cancers, suggère que le 

suivi des niveaux circulants de ces microARNs peut apporter des informations sur 

l’évolution de ces pathologies. L’activité physique ayant des effets bénéfiques sur les 

maladies cardiovasculaires, ces microARNs pourraient servir de biomarqueurs 

circulants des effets de l’activité physique sur l’évolution de ces pathologies.  

Comme décrit dans ce chapitre, les niveaux d’expression de certains 

microARNs, tissulaires ou circulants, sont modifiés par l’exercice et associés avec 

des paramètres liés à la capacité physique. Dès lors, les fonctions biologiques des 

microARNs dans les tissus, comme le muscle, ou dans le dialogue inter-organe 

nécessitent d’être mieux caractérisés. La compréhension de leur implication dans 

les processus biologiques permettra ainsi d’analyser plus finement leur rôle dans la 

régulation du phénotype en réponse à l’entrainement physique. 
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Enfin, les microARNs étant retrouvés dans la circulation, leurs niveaux 

d’expression circulants peuvent refléter l’état physiologique du corps, par exemple 

la condition physique liée à la pratique d’activité physique. Leur utilisation 

potentielle comme biomarqueurs circulants du niveau d’activité physique d’un 

individu peut ainsi être également examinée.  
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Il est aujourd’hui admis que la pratique d’une activité physique régulière est 

bénéfique pour la santé, alors que l’inactivité physique altère différentes fonctions 

métaboliques, au premier rang desquelles la sensibilité à l’insuline et la capacité à 

oxyder les lipides aux dépens de leur stockage. Si l’impact direct de l’inactivité 

physique sur le muscle a fait l’objet de nombreux travaux, ses effets sur le stockage 

ectopique de lipides – indépendamment des effets de l’activité physique sur la 

balance énergétique – sont moins bien caractérisés, notamment au niveau 

hépatique. D’un autre côté le rôle de différents acteurs du dialogue inter-organe 

dans les effets musculaires et systémiques de l’activité ou de l’inactivité physique, 

tels que l’adiponectine ou les microARNs, n’est pas encore totalement élucidé. 

L’objectif général de mon travail de thèse concerne ainsi l’étude des effets de 

différents niveaux d’activité physique, activité modérée et inactivité modérée ou 

extrême, en conditions de balance énergétique stable, sur le métabolisme du foie 

mais également du muscle, et sur deux acteurs du dialogue inter-organe (cross-

talk) : l’adiponectine et les microARNs (Figure 18).  

 L’hypothèse testée dans le premier chapitre est qu’une diminution de la 

capacité oxydative des lipides au niveau musculaire, induite par l’inactivité 

physique favorise un stockage ectopique des lipides au niveau hépatique et le 

développement d’une stéatohépatite. L’hypothèse corolaire est qu’un exercice 

combiné résistif et aérobique en contre-mesure prévient au moins partiellement 

l’augmentation des marqueurs hépatiques. De ce fait, les conséquences de 60 jours 

d’inactivité physique extrême (bed-rest) sur l’évolution de marqueurs de stéato-

hépatite non alcoolique (NAFLD pour non-alcoholic fatty liver disease), 

indépendamment de tout effet de l’inactivité sur la balance lipidique maintenue 

stable durant le protocole, ont été examinées (Article I). Au cours de cette étude 

d’alitement prolongé, le suivi de quatre marqueurs hépatiques de stéatose ou de 

formes plus ou moins sévères de stéato-hépatite a été réalisé : les 

aminotransférases alanine et aspartate, deux marqueurs de stéatose hépatique, la 

cytokératine 18, un marqueur d’apoptose hépatique et l’angiopoietin-like 3 dont 

l’augmentation est associée à des formes plus sévères de stéatohépatite non 

alcoolique ; ainsi que deux indices combinant différents marqueurs de NAFLD sans 

OBJECTIFS ET APPROCHES 
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ou avec un indice d’insulino-résistance. En parallèle, les effets d’un entraînement 

combinant exercice aérobie et en résistance, comme contre-mesure du protocole de 

bed-rest, ont été examinés.  

Dans un seconde chapitre, j’aborde l’hypothèse selon laquelle l’activité 

physique induit,  en l’absence de variation pondérale, non pas une augmentation 

mais une diminution des concentrations plasmatiques d’adiponectine (l’inverse 

étant alors attendu pour l’inactivité physique) associée à une amélioration de la 

sensibilité musculaire à l’adiponectine. La seconde étude  se consacre ainsi aux 

effets de l’activité et inactivité physique per se sur la concentration plasmatique en 

adiponectine, indépendamment de toute variation de la composition corporelle 

(Article II). Pour cela, les taux circulants d’adiponectine ont été mesurés chez des 

sujets actifs et inactifs, avant et après intervention sur leurs niveaux d’activité 

physique, respectivement un désentraînement de 4 semaines et un entrainement de 

8 semaines, et dont la balance énergétique a été maintenue stable (protocole 

LIPOX). La concentration des différentes formes circulantes d’adiponectine, et son 

expression dans le tissu adipeux et le muscle ont été évaluées avant et après 

intervention, de même que l’expression de ses récepteurs R1 et R2 et d’APPL1 dans 

le muscle. Les associations entre les changements d’adiponectine (circulation, 

récepteurs) et les changements de la capacité cardiorespiratoire des sujets comme 

marqueurs du niveau d’activité physique et avec l’insulinémie ont été testés.  

Enfin la dernière partie s’appuie sur l’hypothèse que certains microARNs 

sont impliqués dans les mécanismes sous-jacents de l’activité physique, que ce soit 

au niveau du muscle ou dans d’autres tissus. Certains microARNs étant sécrétés 

dans la circulation, on peut également émettre l’hypothèse que les niveaux 

d’expression circulants de ces microARNs, associés aux fonctions biologiques de 

l’activité physique, peuvent servir de biomarqueurs circulants du niveau d’activité 

physique. L’identification de microARNs pouvant servir de biomarqueurs du niveau 

d’activité physique a été réalisée dans l’étude LIPOX, où les niveaux d’activité 

physique sont bien caractérisés et la balance énergétique a été maintenue stable 

(Article III). Parmi les microARNs associés à des paramètres biologiques liés au 

niveau d’activité physique, l’implication de miR-148b dans les effets musculaires de 

l’inactivité physique, et plus précisément dans la transition vers l’inactivité a été 

explorée dans un protocole de désentraînement chez la souris (SEDENT). Le rôle de 

miR-148b dans les effets biologiques de l’inactivité physique a ensuite été étudié 

plus en détail in vitro dans des cellules primaires musculaires différenciées 

humaines. 
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Figure 18. Figure synoptique des principaux objectifs développés dans la thèse. 
Articulation des 3 grands objectifs de mon travail de thèse en lien avec l’inactivité physique, 
les modèles d’études retenus et les mesures réalisées. AAC et CHA, Indices combinés de 
NAFLD ; AG, Acides Gras ; ALT, Alanine aminotransférase ; ANGPTL3, Angiopoietin-like 3 ; 
AST, Aspartate aminotransférase ; CK18, Cytokératine 18 ; miARN, microARN ; NAFLD, 
Stéato-hépatite non alcoolique. 
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Pour une raison de clarté, j’ai choisi de présenter dans un premier temps les 

différents modèles, in vivo et in vitro, puis de détailler les méthodes d’exploration 

des échantillons obtenus in vivo et in vitro, notamment les mesures de 

l’adiponectine, des microARNs et d’autres marqueurs, et enfin de terminer par les 

analyses statistiques. 

 
A. Protocoles in vivo 

 
1.  Protocoles cliniques 

 
Une grande partie de ce travail de thèse repose sur deux protocoles cliniques 

chez l’homme : le premier qui a permis de tester les effets d’une inactivité extrême 

sur les marqueurs hépatiques de NASH et NAFLD, le deuxième qui a permis 

d’étudier les conséquence de variations du niveaux d’activité physique en conditions 

de vie libre dans l’intervalle des recommandations actuelles pour la population 

générale 1) sur les variations de l’adiponectine, et 2) sur les mirs. 

 
a. Protocole d’inactivité physique sévère – bed-rest 

 
Les effets de 60 jours d’inactivité physique extrême sur l’évolution de 

marqueurs d’une stéato-hépatite non alcoolique indépendamment des variations de 

balance énergétique, ont été examinés au cours d’un protocole d’allongement 

prolongé de type bed-rest.  

Le bed-rest est un protocole d’alitement prolongé, où les sujets sont dans une 

position allongée avec la tête en déclive par rapport aux pieds selon un angle de -6° 

par rapport au plan horizontal. Cette condition expérimentale permet de reproduire 

certains effets de la microgravité notamment sur le système cardiovasculaire et 

conduits à de nombreuses altérations physiologiques : diminution du volume 

plasmatique, de la masse et de la force musculaire, de la densité osseuse ou encore 

de la sensibilité à l’insuline (Bergouignan et al. 2011). Cette étude a été menée par 

Stéphane Blanc en tant que principal investigateur, supportée par les agences 

spatiales Européennes, Françaises, Américaines et Canadiennes et financée par le 

Centre National d’Etudes Spatiales, le Centre National de la Recherche Française, 

l’Université Louis Pasteur et l’Institut de Recherche en Santé du Canada. 

 
 Population d’étude et intervention i.

 
L’étude a été conduite chez 16 sujets de sexe féminin, normo-pondérées et en 

bonne santé, répartis en deux groupes de même effectif (n=8). Les deux groupes ont 
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été soumis à 60 jours de bed-rest (Bergouignan et al. 2009) : un groupe constitue le 

groupe contrôle et l’autre groupe est soumis, en parallèle du bed-rest, à une contre-

mesure sous forme d’un entraînement combinant exercices aérobie et en résistance, 

pratiqué en position allongée (Figure 19). Les exercices de résistance ont été réalisés 

par session de 35 minutes tous les trois jours sur un ergomètre couché (flywheel) à 

effort maximal, et les exercices aérobies ont été réalisés 3 à 4 fois par semaine lors 

de sessions de 50 minutes à 40-80% de la capacité cardiorespiratoire maximale 

mesurée avant bed-rest. 

 

 
Figure 19. Déroulement du protocole d’alitement prolongé, bed-rest. L’étude a été 
conduite chez 16 femmes normo-pondérées en bonne santé réparties en deux groupes : BR, 
Bed-rest (n=8) et BR-EX, Bed-rest combiné à de l’exercice (n=8). Les explorations biologiques 
ont été réalisées en basal, 30 jours après le début du bed-rest (BR30) et à la fin du bed-rest, 
soit à 60 jours (BR60). 

D’après Bergouignan et al. (2009) 
 

La prise alimentaire des sujets était étroitement contrôlée tout au long de 

l’étude afin de maintenir la balance énergétique. Aucune consommation d’alcool 

n’était autorisée. 

La composition corporelle (poids corporel, masse grasse et masse maigre) des 

sujets a été mesurée par imagerie DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) en basal, 

après 30 jours de bed-rest (BR30) et à la fin de l’alitement prolongé, soit à 60 jours 

de bed-rest (BR60).  

 
 Paramètres métaboliques et marqueurs hépatiques ii.

 

Le devenir des lipides alimentaires a été examiné avant et à 30 jours de bed-

rest et a fait l’objet d’une publication antérieure (Bergouignan et al. 2009). Dans 

notre travail nous avons mesuré l’insulinémie à jeun par radio-immunologie (DSL, 

Webster, USA), et la glycémie et les taux de triglycérides à jeun par des méthodes 

enzymatiques (Biomérieux, Lyon, France) sur des échantillons de plasma recueillis 
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en basal et à BR30, et stockés à -80°C. Du fait de l’insuffisance de plasma, les taux 

de triglycérides et l’insulinémie n’ont pas pu être mesurés à BR60.  

De façon similaire, les marqueurs hépatiques ont été mesurés sur des 

échantillons de plasma stockés à -80°C en basal, à BR30 et BR60. L’alanine 

aminotransférase (ALT) et l’aspartate aminotransférase (AST) plasmatiques ont été 

mesurés par dosage enzymatique au phosphate de pyridoxal, comme utilisé en 

routine dans les laboratoires hospitaliers. Les concentrations plasmatiques 

d’angiopoietin-like 3 (ANGPTL3), une protéine plasmatique produit par le foie qui 

module la clairance des triglycérides plasmatiques et dont la concentration est 

augmentée dans les formes sévères de NAFLD, et les fragments de cytokeratin 18 

(CK18), un marqueur de l’apoptose hépatique et considérée comme un bon 

prédicteur de stéato-hépatite, ont été dosés avec des kits Elisa, respectivement 

Quantiline Human Angiopoietin-like3 (R&D Systems Inc., Minneapolis, USA) et M30 

Apoptosense (Peviva, Stockholm, Suède). 

D’autre part deux indices combinés de ces différents marqueurs, associé 

pour l’un d’entre eux à un indice d’insulinorésistance ont également été calculés : 

l’indice AAC (acronyme pour AST, ALT et CK18) qui correspond à la somme des 

valeurs réduites (par rapport au valeurs en basal) de AST, ALT et CK18, et l’indice 

CHA (acronyme pour CK18, et des indices HOMA-IR et AST) calculé comme le 

produit de l’indice HOMA-IR (homeostasis model assessment – insulin resistance), 

AST et CK18, divisé par 1000 (Polyzos et al. 2013). Comme l’insulinémie n’a pu être 

mesurée à BR60, l’indice CHA n’a pu être calculé à BR60.  

 
b. Protocole d’activité et d’inactivité physique modérée - LIPOX 

 
Afin de définir le rôle de l’activité et de l’inactivité physique per se, 

indépendamment de la composition corporelle, sur les différentes formes 

d’adiponectine et d’étudier l’implication des microARNs dans les effets de 

l’activité/inactivité physique, les données de l’étude LIPOX ont été utilisées. 

Cette étude réalisée chez l’homme, est une étude d’intervention visant 

initialement à étudier les effets per se d’une modification de l’activité physique 

(entraînement ou désentraînement) sur l’oxydation des lipides alimentaires chez des 

sujets de poids normal ou en surpoids, indépendamment des effets que peut avoir 

l’activité physique sur le poids (Bergouignan et al. 2013), grâce à un ajustement 

régulier de leur régime alimentaire. 

Cette étude a été mise en place par Chantal Simon et Stéphane Blanc à 

l’Université de Strasbourg. Elle a été financée par l’Institut National de la Santé et 
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de la Recherche Médicale (INSERM) et l’Institut National de la Recherche 

Agronomique (INRA) (PRNA-2006), par les fondations Cœur et Artères et Louis D. et 

par les Hôpitaux universitaires de Strasbourg.  

 
 Population d’étude et critères d’inclusion i.

 
L’étude a été conduite chez 36 sujets répartis en trois groupes de même 

effectif, selon leur niveau d’activité/inactivité et leur indice de masse corporelle. 

Une première phase, par téléphone, a conduit à la présélection de sujets potentiels 

et la réalisation d’une visite à l’hôpital au cours de laquelle des mesures 

anthropométriques ont été réalisées, et le niveau d’activité/inactivité des sujets 

évalué. 

Les principaux critères d’inclusion étaient un statut actif accompagné d’un 

indice de masse corporelle de 20 ≤ IMC ≤ 25 kg/m² pour le groupe de sujets actifs 

normo-pondérés, et un statut inactif associé respectivement d’un IMC de 20 ≤ IMC 

≤ 25 kg/m² et de 25 < IMC ≤ 35 kg/m² respectivement pour les groupes de sujets 

inactifs normo-pondérés et en excès de poids (Tableau 1).  

 
Tableau 1. Critères d’inclusion et d’exclusion des sujets de l’étude LIPOX. 
 Actifs Sédentaires 
 Normo-pondérés Normo-pondérés Surpoids 

 NA NS OS 
Critères d’inclusion    
Homme de 18 à 55 ans    
Consommation d’alcool < 40 g/j    
Affiliation à un régime de sécurité sociale    
Majeur libre (pas de régime de protection judiciaire)    
Obtention du consentement éclairé    
IMC ≤ 25 kg/m²    
IMC > 25 kg/m² et tour de taille > 102 cm    
Niveau d’activité physique sédentaire    
Niveau d’activité physique actif    
Antécédents familiaux d’obésité    
    
Critères d’exclusion    
Prise médicamenteuse susceptible d’interférer avec le 
métabolisme énergétique, glucidique ou lipidique    
Dépendance tabagique    
Diabète ou hypertension artérielle ou autre pathologie 
évolutive associée    
Contre-indication à la pratique d’exercices physiques    
Voyage en dehors de la France 15 j avant l’inclusion    
Antécédents familiaux d’obésité (1er degré)    
Antécédents de néoplasie    
Modification de poids récente, volontaire ou non    
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De plus, ces sujets, en bonne santé, ne souffrant pas de maladies 

chroniques, présentaient un poids stable (±3kg) sur les trois mois précédents leur 

inclusion. Les sujets normo-pondérés ne présentaient pas d’antécédents familiaux 

au premier degré d’obésité ou de diabète de type 2. En revanche, les individus en 

surpoids présentaient au moins un parent en surpoids.  

Un consentement éclairé a été obtenu pour chaque sujet. L’étude a reçu 

l’approbation du Comité d’éthique d’Alsace (France).  

 
 Mesure du niveau d’activité/inactivité physique  ii.

 
Les niveaux initiaux d’activité/inactivité physique ont été déterminés au 

moyen d’un questionnaire d’activité physique, le questionnaire MOSPA-Q (MONICA 

Optional Study of Physical Activity), d’un accéléromètre triaxal RT3 (Stayhealthy, 

Monrovia, CA, USA). Au cours de l’étude ces niveaux ont été à nouveau mesurés à 

l’aide d’un accéléromètre triaxal RT3 (Stayhealthy, Monrovia, CA, USA), d’un 

capteur enregistrant le rythme cardiaque et les mouvements du corps, l’Actiheart 

(Cambridge Neurotechnology Ltd) tous les deux portés sur une période de 7 jours 

en conditions de vie libre et par la méthode de référence à l’aide d’eau doublement 

marquée (EDM).  

L’utilisation de l’accéléromètre triaxal RT3 a permis l’estimation pour chaque 

sujet de son niveau d’activité physique (NAP) initial, défini comme le ratio entre la 

dépense énergétique total DET et la dépense énergétique de repos DER.  

La capacité cardiorespiratoire VO2max a été déterminée au cours d’un test 

d’effort croissant jusqu’à épuisement, réalisé dans une position verticale sur un vélo 

ergomètre à résistance électronique (Medifit 1000S, Belgique). 

La présence ou l’absence d’activité structurée pendant les douze mois 

précédant l’étude a été utilisée comme critère additionnel pour déterminer le niveau 

d’activité ou d’inactivité physique des sujets. Ainsi les sujets présentant un NAP ≤ 

1,5 et ne présentant aucune activité structurée étaient considérés comme inactifs, 

et ceux présentant un NAP ≥ 1,7 et au moins une activité sportive régulière étaient 

considérés comme actifs.  

 

La dépense énergétique totale DET a été estimée avant et après intervention 

sur une période de 10 jours, en conditions de vie libre, par la technique d’EDM. 

Dans un premier temps, les sujets ont fourni un échantillon d’urine à jeun, 

permettant la mesure de l’enrichissement isotopique en basal (échantillon de 

référence). Les sujets ont ensuite ingéré, en une seule prise, à raison de 2g/kg de 
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masse corporelle totale, de l’EDM composée de 0.2g/kg de H2180 (enrichie à 99.85%, 

CIL, ANDOVER, MA) et de 0.15g/kg de 2H218O (enrichie à 10%, CIL, ANDOVER, 

MA). Des prélèvements d’urine ont été réalisés 3h et 4h après la prise d’EDM, afin 

de déterminer l’espace de dilution isotopique, et les jours suivants (J3, J7 et J10). 

Le dosage des isotopes 2H et 180 dans ces échantillons a permis de mesurer la 

production de CO2, et d’en déduire la DET. La dépense énergétique liée à l’activité 

physique (AEE) a été calculée comme 90% de la DET (c’est-à-dire la DET moins la 

thermogenèse postprandiale estimée à 10% de la DET) minorée de la dépense 

énergétique de repos. Cette dernière a été mesurée par calorimétrie indirecte.  

 
 Données anthropométriques et composition corporelle iii.

 
Afin de calculer l’indice de masse corporelle IMC des sujets, leur poids et 

taille ont été mesurés de façon standardisée. Selon la classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les sujets présentant un IMC compris 

entre 27 et 35 kg/m² sont considérés en surpoids. Le tour de taille a également été 

mesuré comme marqueur de distribution de la graisse. 

La composition corporelle des sujets a été mesurée par hydrométrie, à partir 

de l’eau corporelle totale estimée lors de la mesure de la DET par la technique 

d’EDM. La masse maigre a été calculée à partir de l’eau corporelle totale, 

considérant un facteur d’hydratation de 73.2%. La masse grasse a été calculée 

comme la différence entre le poids corporel du sujet et de sa masse maigre.  

 

 Intervention iv.
 
Il a été demandé aux sujets actifs de réaliser un désentraînement physique 

sur une période de quatre semaines (Figure 20), consistant en l’arrêt total de toutes 

activités physiques structurées et la diminution des activités spontanées 

quotidiennes.  

L’entraînement physique des sujets inactifs a été réalisé sur la base des 

recommandations de santé de l’OMS (l’équivalent de 150 min d’exercice d’intensité 

modéré par semaine), adaptées en 4 séances par semaine, sur une période de huit 

semaines. En d’autres termes, les sujets ont suivi un programme hebdomadaire de 

3 séances de 60 minutes à 50% de leur consommation maximale d’oxygène VO2max 

(L/min), sur un cycloergomètre ; de plus, il leur a été demandé de faire une séance 

supplémentaire équivalente sous forme de marche ou de vélo le week-end.  
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Afin d’obtenir les effets d’une modification de l’activité physique per se 

indépendamment des effets que peut avoir l’exercice sur le poids, la balance 

énergétique des sujets a été maintenue stable au cours de l’étude. Pour cela, des 

diététiciens ont suivi les sujets tout au long de l’étude afin d’ajuster régulièrement 

leur régime alimentaire de telle sorte qu’ils maintiennent un poids stable. 

 

 
Figure 20. Déroulement de l’étude LIPOX. L’étude a été conduite chez 36 hommes en 
bonne santé répartis en trois groupes de même effectif : actifs normo-pondérés, inactifs 
normo-pondérés et inactifs en surpoids. Les sujets actifs ont été désentraînés sur 4 
semaines et les sujets inactifs ont été entraînés sur 8 semaines. Les explorations ont été 
réalisées avant et après modulation du niveau d’activité. 

D’après Bergouignan et al. (2013) 
 

 Prélèvements biologiques v.
 

Une série de prélèvements biologiques et de tests similaires a été réalisée 

chez les sujets, avant et après intervention (Figure 20). 

Lors de deux journées test, identiques, avant et après l’intervention sur 

l’activité physique, des prélèvements de sang et d’urine ont été effectués toutes les 

heures, sur une période de 9 heures. Des microbiopsies musculaires et de tissu 

adipeux ont été réalisées sous anesthésie locale (Lidocaïne 2%), 8 heures après la 

prise d’un petit-déjeuner et d’un déjeuner standards. Les biopsies de muscle ont été 

effectuées dans le muscle Vastus lateralis de la cuisse en utilisant une aiguille 

modifiée de Bergström. Les biopsies de tissu adipeux ont été réalisées dans la 
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région péri-ombilicale, par l’utilisation d’une aiguille permettant le prélèvement de 

100 à 200mg. 

 
 Paramètres métaboliques plasmatiques et tissulaires vi.

 
Paramètres métaboliques d’intérêt 

La glycémie et l’insuline ont été mesurés à jeun respectivement par réaction 

chimique à l’aide du kit Synchron GLUCm glucose, et par test immunologique à 

partir du kit Siesmens ADVIA Centaur Insulin Iri. 

 

Mesures de l’adiponectine 

L’adiponectine totale et les différentes formes d’adiponectine circulantes ont 

été mesurées dans le plasma par 3 kits ELISA différents sur des échantillons de 

plasma prélevés à jeun et stockés à -80°C.  

Le premier kit, le kit Millipore, permet de mesurer l’adiponectine HMW. Le 

second, le kit R&D, permet de mesurer l’adiponectine totale. Le kit Bühlmann, 

enfin, permet de quantifier les formes plasmatiques de l’adiponectine HMW, MMW 

et LMW, leur somme donnant l’adiponectine totale. Les caractéristiques de ces 3 

kits sont présentées dans le Tableau 2. 

 

Tableau 2. Caractéristiques des kits ELISA de mesure de l’adiponectine utilisés dans 
l’étude LIPOX selon les procédures des fournisseurs. 
 

Fournisseur               
(Référence kit)  Adiponectine  Limite de 

détection  
Domaine de 

mesure  
CV intra-

essai  
CV inter-

essai  
Millipore (EZHMWA-64K) HMW 0,5 ng/mL 1,56 - 200 ng/mL 2,40% 5,50% 
R&D Systems (DRP300) Totale 0,246 ng/mL NC 3,50% 6,50% 
Bühlmann (EK-MADP) HMW NC 0,08 - 4,8 ng/mL 4,20% 5,70% 

MMW NC 0,08 - 4,8 ng/mL 12% NC 
LMW NC 0,08 - 4,8 ng/mL 10,20% NC 
Totale NC 0,08 - 4,8 ng/mL 5,40% 5% 

 
L’expression génique de l’adiponectine a été mesurée dans le tissu adipeux et 

le muscle, et celle de ses récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 dans le muscle a été 

mesurée par RT- qPCR, technique expliquée dans la partie E.1 de ce chapitre 

Matériels et Méthodes.  

 
c. Autres protocoles cliniques 
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Au cours de ma thèse, j’ai également eu accès à des échantillons de muscle 

squelettique et de sérums provenant de différents protocoles réalisés dans d’autres 

laboratoires réalisant des collaborations avec notre unité de recherche : 

 

- Des sérums recueillis par le Dr Nancy Rherer (Université d’Otago ; Nouvelle-

Zélande) chez des sujets actifs (vélo), et des sujets non actifs qui ont été 

recrutés dans un protocole d’entrainement où il leur était demandé 

d’effectuer leur déplacement quotidien en vélo. Les mesures de la capacité 

cardiorespiratoire maximale et le prélèvement des échantillons ont été 

réalisés avant et après modification du mode de vie pendant environ 15 

semaines et stockés -80°C. 

 

- Des sérums recueillis par le Dr Christian Denis (Université de St Etienne) 

chez des sujets non actifs en surpoids ou obèses recrutés dans un protocole 

d’entrainement combinant exercices aérobie et de résistance. La moitié des 

sujets constituait un groupe témoin, sans intervention sur le niveau d’activité 

physique, et l’autre moitié des sujets suivait un entrainement de 14 semaines 

constitué de 3 séances par semaine d’une heure et demie combinant un 

travail d’endurance sur cycloergomètre et de résistance musculaire. Les 

échantillons ont été prélevés avant et après intervention et stockés à -80°C.  

 

 Nous disposons également au laboratoire d’une banque de cellules humaines 

conservées dans l’azote liquide (DIOMEDE), en collaboration avec le Dr Maud 

Robert (Service de chirurgie digestive ; Hospices Civils de Lyon) et le Pr Michel Fessy 

(Service de Chirurgie orthopédique et traumatologie ; Hospices Civils de Lyon) grâce 

à laquelle j’ai pu avoir accès à des biopsies (muscle abdominal et grand glutéal) de 

sujets sains, prélevés lors d’interventions chirurgicales programmées avec un 

phénotypage minimal des sujets (sexe, âge, IMC, pathologies, médicaments).  

 
2. Protocole animal  

 
Afin d’élucider l’implication des microARNs dans les effets de l’inactivité 

physique sur le muscle squelettique, nous avons exploré leur évolution au cours un 

protocole de désentraînement chez la souris (SEDENT). 

 

Pour cela, 27 souris mâles C57BL/6 âgés de 5 semaines ont été hébergées et 

entretenues dans des conditions standards (température de 22°C, un cycle 
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journalier de 12h à la lumière/12h dans la pénombre, eau et nourriture à volonté). 

Toutes les procédures expérimentales ont été acceptées par un comité d’éthique 

local et réalisées en accord avec les législations nationale et européenne, tout au 

long du protocole. 

Après une semaine d’acclimatation, les souris ont été séparées en deux 

groupes, et leur affectation a été réalisée au hasard (Figure 21).  

 

 
Figure 21. Déroulement de l’étude SEDENT. L’étude a été menée chez 27 souris réparties 
en 4 groupes : SED, pas d’exercice (n=6) ; EX, exercice (n=7) ; WL2, exercice puis arrêt 
exercice pendant 2 semaines (n=7) ; WL4 exercice puis arrêt de l’exercice pendant 4 
semaines (n=7). L’enregistrement quotidien des rotations de la roue d’activité mise à 
disposition dans les cages permet d’évaluer le niveau d’activité des souris. L’arrêt de 
l’exercice est obtenu par blocage des roues dans les cages. 

 
 Un groupe est constitué de souris ne faisant pas d’exercice volontaire, i.e. 

absence de roue d’activité ; ces souris sont considérées comme inactives (SED, 

n=6). Un autre groupe est constitué de souris ayant la possibilité de faire de 

l’exercice volontaire (n=21). Les souris sont hébergées individuellement dans des 

cages et les souris appartenant au groupe faisant de l’exercice ont accès à une roue 

d’activité de 15cm de rayon équipée d’un compteur de vélo BC800 (Sigma GmbH, 

Neustadt, Allemagne). Le nombre de rotation effectué par les roues est enregistré 

quotidiennement afin de calculer la distance parcourue par jour (km/j). Chez toutes 

les souris, le poids corporel (g) et la prise alimentaire (g/j) sont mesurés deux fois 

par semaine. 

A la semaine 18, le groupe de souris actives est séparé de manière homogène 

(même niveau d’activité moyen, et même corpulence moyenne) en trois groupes de 

souris : un groupe qui continue l’exercice volontaire (EX, n=7), un groupe arrêtant 

l’exercice volontaire sur deux semaines (WL2, n=7) et un groupe arrêtant l’exercice 

volontaire sur quatre semaines (WL4, n=7). L’arrêt de l’exercice volontaire est 

obtenu en bloquant les roues dans les cages des souris des groupes WL2 et WL4.  
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 Les souris des groupes SED, EX et WL4 sont sacrifiées à l’âge de 22 

semaines, soit 16 semaines après le début du protocole. Les souris du groupe WL2 

sont sacrifiées deux semaines avant à l’âge de 20 semaines, permettant ainsi d’avoir 

un groupe ayant arrêté l’exercice volontaire sur 2 semaines. Le jour du sacrifice, les 

tissus sont prélevés, congelés dans l’azote liquide et stockés à -80°C jusqu’à leur 

utilisation. Dans cette thèse, nous avons utilisé les échantillons de muscle 

gastrocnemius lateralis. 

 
B. Modèles cellulaires 

 
1.  Lignées cellulaires 

 
Plusieurs lignées cellulaires ont été utilisées : la lignée musculaire L6, les 

cellules hépatiques HuH7 et les cellules de rein HEK293. 

 

Les L6 sont des myoblastes (sous-clone C5) issus d’une lignée myogénique 

établie à partir de cellules de rats nouveau-nés, isolés en 1968 par Yaffe (Yaffe 

1968). Leurs propriétés de différenciation in vitro sont bien connues, elles ont 

notamment gardé la capacité de fusionner pour former des myotubes différenciés.  

Les L6 sont cultivées, en condition de prolifération, dans un milieu nutritif 

DMEM (Dulbercco’s Modified Eagle Medium) contenant 4,5g/L de glucose, 10% de 

sérum de veau fœtal décomplémenté (SVFd), 1% d’antibiotiques (100U/mL 

pénicilline et 100μg/mL de streptomycine) et 1% de Glutamine (200mM) à 37°C 

dans une atmosphère de 5% de CO2. Lorsque les L6 sont en différenciation, le 

milieu est le même mais la supplémentation en sérum est de seulement 1%. De 

plus, 10-7M d’AVP (Arginine-8-Vasopressine), une hormone neurohypophysaire 

stimulatrice de la différentiation myogénique in vitro, sont ajoutés (Nervi et al. 

1995).  

 

Les cellules HuH7 sont des hépatocytes différenciés issus d’une lignée de 

carcinome hépatocellulaire isolée à partir d’une tumeur au foie d’un patient 

japonais de 57 ans, en 1982 par Nakabayashi et Sato (Nakabayashi et al. 1982). 

Cette lignée cellulaire est couramment utilisée pour étudier le cancer du foie et ses 

thérapies potentielles. Bien qu’exprimant un panel assez large des gènes spécifiques 

du foie et sécrétant la plupart des protéines plasmatiques, ce modèle reste limité 

car il s’éloigne de la physiologie normale des cellules du foie, notamment l’absence 

ou le très faible métabolisme des drogues dont l’alcool et les médicaments. 
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Les HuH7 sont cultivées dans du DMEM contenant 1g/L de glucose, 10 de 

SVFd, 1% d’antibiotiques (100U/mL pénicilline et 100μg/mL de streptomycine) et 

1% de Glutamine (200mM) à 37°C dans une atmosphère de 5% de CO2. 

  

Les HEK293 (Human Embryo Kidney 293) sont des cellules embryonnaires 

humaines de rein, issues d’un fœtus sain avorté, qui ont été immortalisées par 

transformation avec de l’ADN fragmenté d’adénovirus de type 5 (Graham et al. 

1977).  

L’origine cellulaire de ces cellules étant mal définie, elles ne sont pas un bon 

modèle d’étude de la physiologie rénale ou de tout autre processus biologique, et à 

ce titre, ne représente pas un bon modèle d’étude en physiologie. En revanche, leur 

grande capacité de prolifération et leur facilité à être transfectées, en font un 

excellent outil en biologie moléculaire, notamment pour la production et 

l’amplification d’adénovirus. En effet, les adénovirus utilisés au laboratoire comme 

vecteurs d’expression sont rendus inoffensifs par délétion d’un certain nombre de 

gènes clés de la réplication. Les HEK293 expriment plusieurs de ces gènes 

adénoviraux, tels que E1 et E3, et permettent ainsi la réplication des adénovirus 

déféctifs. Elles sont dites complémentantes. 

Les HEK293 sont cultivées dans du DMEM contenant 4,5g/L de glucose, 10% 

de SVFd, 1% d’antibiotiques (100U/mL pénicilline et 100μg/mL de streptomycine) 

et 1% de Glutamine (200mM) à 37°C dans une atmosphère de 5% de CO2. 

 
2.  Culture primaire 

 
Une partie importante des expériences in vitro réalisées au cours de mon 

travail de thèse a été effectuée sur des cultures primaires humaines. Ces cultures 

primaires proviennent de la prolifération de cellules satellites isolées à partir de 

biopsies de muscle squelettique humain (rectus abdominis ou gluteus maximus) 

prélevées lors d’interventions chirurgicales programmées sur des sujets sains. 

Les cellules satellites sont des cellules souches musculaires, qui sont capables 

de proliférer et de se différencier pour former des myotubes afin de régénérer le 

tissu musculaire. En culture, les cellules satellites ont également la capacité de 

proliférer et de se différencier en myotubes polynuclées contractiles. 

 

En pratique, la biopsie musculaire est nettoyée des cellules sanguines par 

lavage avec du milieu de prolifération, et des tissus non musculaires par dissection. 
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Le prélèvement est ensuite fragmenté pour être digéré dans de la trypsine à 37°C. 

Après neutralisation de la trypsine avec du sérum et lavage au PBS (Phosphate-

Buffered Saline), les cellules sont culottées par centrifugation. Le culot cellulaire est 

resuspendu dans du milieu de prolifération (HamF10 supplémenté de 2% de SVFd, 

2% UltroserG et 1% d’antibiotiques) et les cellules ensemencées dans des flasques 

F25 Primaria. La sélection des cellules musculaires est réalisée via l’utilisation d’un 

anticorps dirigée contre la protéine de surface CD6 (Belles-Isles et al. 1993). Cet 

anticorps est couplé à des billes magnétiques permettant une immuno-sélection. 

Les cellules sélectionnées grâce à un support aimanté sont alors ensemencées 

dans des plaques dont les puits sont recouverts de collagène, puis incubées à 37°C, 

5% CO2 en présence de milieu de prolifération. L’état de confluence est contrôlé par 

observation microscopique. A quasi confluence, la différentiation est induite en 

changeant le milieu de prolifération par du milieu de différenciation, du DMEM 

contenant 1g/L de glucose, 1% de SVFd, 1% d’antibiotiques (100U/mL pénicilline et 

100μg/mL de streptomycine) et 1% de Glutamine (200mM). 

A cette étape, les myoblastes s’allongent et s’alignent puis fusionnent formant 

ainsi des myotubes polynuclées contractiles. Le processus de différentiation 

commence à confluence, et environ 48h après induction les premières fibres 

polynuclées sont formées. Les différentes études sont menées 5 à 7 jours après 

induction de la différenciation. 

 
C. Modulation de l’expression génique in vitro 
 

Une partie de ce travail de thèse repose sur l’exploration in vitro des effets des 

microARNs, notamment leur implication dans des voies métaboliques. Pour cela, 

l’expression des microARNs est modulée soit positivement, surexpression par 

adénovirus ou plasmides, soit négativement par utilisation d’inhibiteurs de 

microARNs.  

 
1. Construction de deux adénovirus recombinants codant pour miR-148b et 
miR-21 et infections adénovirales  

 
a. Généralités 

 
Les infections à adénovirus sont souvent sans traduction clinique, 50% des 

infections étant asymptomatiques, et concernent généralement les voies aériennes 

supérieures et les muqueuses supérieures (pharyngites). Cette famille de virus a été 

découverte en 1953 par Wallace P. Rowe (Rowe et al. 1953), à partir de tissus 

adénoïdiens, les amygdales, expliquant l’origine du nom adénovirus. 
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En biologie moléculaire, les adénovirus sont utilisés comme vecteur de 

transfert de gène d’intérêt, permettant la surexpression de protéines dans des 

cellules, notamment quand la transfection par des méthodes classiques est difficile, 

par exemple dans la lignée de cellules L6. 

Les adénovirus sont des virus non enveloppés à capside d’un diamètre 

d’environ 80 nanomètres. Ils sont endocytés par la cellule, puis relarguent leur ADN 

viral dans le noyau après désintégration de la capside. Le génome est un ADN 

double brin d’environ 36 Kb, constitué de deux régions différentes, les régions E 

(pour early) participant à la phase précoce du cycle de réplication du virus, et les 

régions L (pour late) intervenant dans la phase tardive.  

Afin d’éviter leur propagation, les adénovirus utilisés en laboratoire sont 

rendus incapables de réplication par la délétion d’une région du génôme 

adénoviral : la région E1, impliquée dans la réplication du virus. La région E3, qui 

est impliquée dans la réponse immunitaire et non essentielle lors de la culture in 

vitro de l’adénovirus, est également délétée afin de permettre l’insertion de 

transgènes pouvant aller jusqu’à 8Kb. 

L’adénovirus utilisé au laboratoire, VmAdcDNA3, a été mis au point par 

l’équipe du Dr S. Rusconi à l’université de Fribourg en Suisse (Chaussade et al. 

2003) à partir d’un adénovirus humain de type 5 recombinant ΔE1/E3. Au niveau 

de la région E1 délétée, une région de recombinaison homologue avec le plasmide 

pCDNA3.1 a été ajoutée. Il s’agit de deux éléments correspondant à une portion de 

363bp en 5’ du promoteur CMV (cytomégalovirus) et un segment de la région 3’ 

comprenant le signal de polyadénylation du plasmide pCDNA3. Une séquence 

contenant un site de restriction SwaI sépare ces deux éléments. La recombinaison 

permet ainsi de supprimer le site de restriction SwaI et d’entraîner la reformation 

du promoteur CMV, ce qui peut être vérifié par PCR.   

Les gènes d’intérêt doivent d’abord être clonés dans le plasmide pCDNA3 

avant d’être transférés par recombinaison homologue dans le VmAdcDNA3. 

 
b. Clonage des pre-miARNs de miR-148b et miR-21 

 
Les vecteurs d’expression pCDNA3-miR-148b et pCDNA3-miR-21 ont été 

générés respectivement à partir des plasmides MR04-miR-148b (HmiR0185-MR04, 

precursor miRNA expression clone for hsa-mir-148b) et MR04-miR-21 (HmiR0284-

MR04, precursor miRNA expression clone for hsa-mir-21), des plasmides générés 

par GeneCopoeia (Labomics, Nivelles, Belgique). 
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Figure 22. Construction des adénovirus recombinant pour miR-148b et miR-21. Les 
séquences codantes pour les pre-miARNs et la GFP ont été amplifiées par PCR puis 
transférées dans le plasmide pCDNA3.1 par différentes étapes de clonage et recombinées 
avec le plasmide VmAdcDNA3 (V4). La production des adénovirus a été réalisée par 
transfection de cellules HEK avec des clones positifs linéarisés. 
 

Les fragments contenant les pre-miARNs, pre-mir-148b et pre-mir-21, et le 

gène codant pour la GFP (green fluorescent protein) ont été amplifiés par PCR 

(polymerase chain reaction) à partir de leur plasmide respectif (Figure 22). Les 

produits de PCR ont ensuite été clonés dans un plasmide pGEMT (Promega, 

Charbonnières-les-Bains, France), puis séquencés pour vérifier les séquences. Ils 

ont ensuite été transférés par restriction-ligation dans un plasmide PGL3 (Promega, 

Charbonnières-les-Bains, France), puis de nouveau transférés par restriction-

ligation dans le plasmide pCDNA3.1 (Invitrogen, Cergy Pontoise, France). 
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c. Génération des adénovirus recombinants pour miR-148b et 
miR-21 

 
Une fois chacun des gènes d’intérêt cloné dans un plasmide pCDNA3, ils 

sont transférés dans le génome adénoviral par recombinaison homologue avec le 

plasmide VmAdcDNA3.  

Pour chaque construction, 200 ng du plasmide VmAdcDNA3 est linéarisé par 

l’enzyme de restriction SwaI, et 600 ng des clones pCDNA3-gènes d’intérêt sont 

également linéarisés par une enzyme de restriction ne coupant pas dans la cassette 

« promoteur CMV-Gène-polyA β-Globine » du plasmide. 

 Des bactéries compétentes Rec+ (exprimant la recombinaison), Escherichia 

coli BJ5183, sont co-transformés par le plasmide VmAdcDNA3 et le pCDNA-gènes 

d’intérêt linéarisés, puis inoculées sur des boites de pétri contenant du milieu LB 

agar (bouillon lysogène) + ampicilline.  

Après une nuit à 37°C, les recombinants sont analysés par PCR avec le 

couple d’amorces suivant :  

- l’amorce A, 5’-GACGGATGTGGCAAAAGTGA-3’, s’hybridant à l’extrémité 5’ 

du génome l’adénovirus 

- l’amorce B, 5’ATGGGGTGGAGACTTGGAAATC-3’, s’hybridant à la partie 

du promoteur CMV apportée par recombinaison. 

Un fragment de 700bp est généré quand le clone est positif. Un clone positif est 

ensuite transformé et amplifié dans des bactéries compétentes Escherichia coli XL1-

Blue. 

 Les plasmides obtenus (construction pour miR-148b et miR-21), sont ensuite 

digérés par l’enzyme de restriction PacI permettant l’exclusion de la cassette 

bactérienne de la construction, et sa transfection dans des cellules HEK293. 

 

 La production in vitro du virus recombinant n’est possible que dans les 

cellules HEK293. En effet, ces cellules sont modifiées génétiquement pour pouvoir 

complémenter les génomes viraux car elles expriment les protéines E1 permettant 

ainsi la multiplication des adénovirus. Les cellules sont transfectées au phosphate 

de calcium, avec le plasmide coupé par l’enzyme PacI. Les effets cythopathiques, 

provoqués par la production du virus, sont observés pour évaluer le degré 

d’infection cellulaire, survenant généralement 8 à 10 jours après transfection. Les 

constructions étant recombinantes également pour le gène de la GFP, on peut 

suivre l’infection au microscope à fluorescence. 
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 Lorsque la majorité des cellules sont sur le point d’être lysées, elles sont 

culottées par centrifugation puis lysées par plusieurs cycles de 

congélation/décongélation successifs dans du PBS-10%Glycérol, afin de récupérer 

la solution adénovirale. Les adénovirus produits étant recombinants pour la GFP, 

leur capacité à induire une surexpression des gènes d’intérêts, a pu être vérifiée par 

microscopie à fluorescence lors de la transfection. On peut également vérifier les 

constructions par digestion enzymatique. 

 Si la fonctionnalité de l’adénovirus est validée, l’adénovirus est alors amplifié 

et purifié afin de constituer un stock. Pour chaque construction, des HEK293 

ensemencées dans 6 boites de culture de 10 cm de diamètre sont infectées avec la 

solution adénovirale, et de la même façon que décrite précédemment, lorsque la 

majorité des cellules sont sur le point d’être lysées, elles sont culottées par 

centrifugation puis lysées par plusieurs cycles de congélation/décongélation 

successifs. 

 
d. Titration 

 
La titration de la solution adénovirale consiste à déterminer le titre infectieux 

de la solution, i.e. la concentration de la solution en adénovirus viables (capables 

d’infecter une cellule). Des dilutions au 10ème en cascade, de 10-4 à 10-13, de la 

solution concentrée d’adénovirus à titrer sont réalisées dans du milieu DMEM sans 

sérum. Des HEK293 ensemencées en plaque 96 puits sont infectées par 100μL de 

chaque dilution. Le principe repose sur le fait qu’au fur et à mesure des dilutions 

croissantes, arrivera une dilution ne contenant plus de particules adénovirales. 

Nous pouvons ainsi par observation des plages de lyse, i.e. marqueurs de la 

présence de particules adénovirales, déterminer le titre infectieux. 

Chaque puits de la plaque 96 puits est traité avec un même volume, 100μL. 

Chaque colonne de la plaque 96 puits correspond à une dilution, où chaque puits, 

soit 8 répétitions, est infectée avec la même solution adénovirale diluée dans le 

DMEM. La première et la dernière colonne reçoivent du milieu DMEM sans dilution 

adénovirale servant de contrôle. 

Les cellules sont suivies sur 10 jours afin de déterminer s’il y a des plages de 

lyse, signes de la présence d’au moins une particule adénovirale. La reconnaissance 

est ici facilitée par l’expression de la GFP. En déterminant les puits contenant au 

moins une particule adénovirale et les puits sans particule adénovirale on 

détermine grâce à la formule suivante le titre infectieux de la solution mère 

adénovirale. 
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Avec  pour des dilutions successives au  Z=1 

Et avec  

 
Prenons un exemple : 
 

 
 

Ici  
et  

pfu/mL 
 

2. Surexpression par infections adénovirales dans les lignées cellulaires 
 

Les L6 différenciés sont infectées par adénovirus recombinants. Les cellules 

sont infectées avec 1μL, soit respectivement 7,5.108UI pour l’adénovirus exprimant 

miR-148b et 5,6.108UI pour l’adénovirus exprimant miR-21, d’adénovirus par puits, 

en plaque 6 puits. Une infection par adénovirus surexprimant seulement la GFP est 

réalisée comme contrôle négatif de l’infection. Les différentes expérimentations sont 

réalisées après 48h d’infection. 

 
3. Surexpression par transfection de plasmides codant miR-148b et miR-21  

 
Les myotubes humains différenciés sont transfectés avec le plasmide MR04-

miR-148b (HmiR0185-MR04, precursor miRNA expression clone for hsa-mir-148b) 

et un plasmide contrôle (CmiR0001-MR04, miRNA scrambled control clone for 

pEZX-MR04) de chez GeneCopoeia (Labomics, Nivelles, Belgique). Les cellules HuH7 

sont transfectées avec les mêmes plasmides, ainsi que le plasmide MR04-miR-21 

(HmiR0284-MR04, precursor miRNA expression clone for hsa-mir-21). 

Les HuH7 et les myotubes différenciés sont transfectés respectivement avec 

1μL et 2μL de plasmide par puit, en plaque 6 puits, avec l’agent transfectant Exgen 
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500 selon le protocole du fabriquant (Euromedex, Souffelweyersheim, France). Les 

différentes expérimentations sont réalisées après 48h de transfection. 

 

4. Inhibition par utilisation d’anti-miRs  
 

Pour réaliser l’inhibition de l’expression des microARNs, nous avons utilisé des 

inhibiteurs de microARNs (miRCURY LNA microRNA Inhibitors) de chez Exiqon 

(Vedbæk, Denmark). Ces inhibiteurs sont constitués de courtes séquences 

nucléotidiques complémentaires s’hybridant de manière irréversible sur le 

microARN cible. Un nucléotide dont le cycle ribose est contraint par un pont 

méthylène entre 2’-O et 4’-C est incorporé dans l’ARN antisens, correspondant à 

l’inhibiteur du microARN, par la technique Locked Nucleic Acid (LNA). Cette 

contrainte de conformation confère à l’oligonucléotide une plus grande stabilité 

thermique, permettant d’augmenter l’efficacité d’inhibition du microARN cible, 

compte tenu de sa faible longueur (22  nucléotides en moyenne). Les inhibiteurs 

sont marqués en 5’ avec de la fluorescéine permettant de s’assurer de la bonne 

efficacité de transfection. 

Les myotubes humains différenciés sont transfectés avec l’inhibiteur de miR-

148b (hsa-miR-148b-3p miRCURY LNA microRNA inhibitor, 5`-fluorescein labeled) 

et l’inhibiteur contrôle (Negative control A miRCURY LNATM microRNA inhibitor 

control, 5nmol, 5’-fluorescein labeled). Les cellules HuH7 sont transfectées avec les 

mêmes inhibiteurs, ainsi que l’inhibiteur du miR-21 (hsa-miR-21-5p miRCURY LNA 

microRNA inhibitor, 5`-fluorescein labeled). 

Les HuH7 et les myotubes différenciés sont transfectés avec 100pmoles d’inhibiteur 

par puit, en plaque 6 puits, avec l’agent transfectant Hiperfect selon le protocole du 

fabriquant (Qiagen, Courtaboeuf, France). Les différentes expérimentations sont 

réalisées après 48h de transfection. 

 
D. Analyse de la signalisation de l’insuline 
 

Des mesures in vitro de sensibilité à l’insuline sont réalisées sur les cellules 

musculaires humaines en culture primaire qui ont été transfectées soit avec les 

plasmides exprimant les microARNs soit avec les inhibiteurs de microARNs. La 

veille des extractions protéiques, les cellules ont été incubées sur la nuit dans du 

milieu complet de différenciation ne contenant pas de sérum.  

Le lendemain, les myotubes différenciés sont stimulés ou non avec de l’insuline (10 

ou 100 μM) pendant 10 minutes à 37°C. A la fin de l’expérience, les protéines sont 
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extraites par la méthode décrite ci-dessous en partie F.1 puis la quantification de la 

phosphorylation de la PKB et de la MAPK est réalisée par Western-Blot. 

 
E. Mesure d’expression génique et protéique 
 

La signature génique ou protéique liée au niveau d’activité physique dans les 

protocoles humains et animaux, ou associée au niveau d’expression de miR-148b 

dans les cellules a été évaluée respectivement par RT-PCR en temps réel (RT-qPCR) 

et par western-blot. Dans un premier temps, la quantification en individuelle de 

l’expression des gènes par RT-qPCR, utilisée dans les modèles humains et cellulaire 

est présentée, puis l’analyse transcriptomique des microARNs réalisée dans le 

protocole LIPOX, et basée sur le principe de la RT-qPCR, est détaillée et enfin la 

quantification des protéines utilisée dans le protocole chez la souris et dans les 

cellules est expliquée. 

 
1. Mesure de l’expression génique par PCR quantitative en temps réel 

 
a. Extraction des ARN totaux 

 
 Cellules i.

 
Les extractions des ARNs totaux à partir des cellules musculaires humaines 

en culture primaire, des L6 et des HuH7, ou à partir du muscle gastrocnemius 

lateralis des souris (SEDENT) ont été réalisées à l’aide de Tri Reagent (Sigma, St 

Quentin Fallavier, France), selon les recommandations du fournisseur. Les 

extractions des ARNs totaux à partir des biopsies de muscle humain Vastus 

lateralis (LIPOX) ont été réalisées avec le kit mirVana miRNA Isolation Kit protocol 

(Life Technologies, Saint Aubin, France). 

Les ARNs ont ensuite été dosés par spectrophotométrie à 260nm, au 

nanodrop ND2000 (Labtech, Palaiseau, France). 

 

 Sérum (miRNAs) ii.
 

Les extractions des ARNs totaux à partir des sérums ont été réalisées à l’aide 

de Tri Reagent (Sigma, St Quentin Fallavier, France) selon un protocole adapté pour 

des extractions sur les fluides (Figure 23). La purification a été réalisée sur 350μL 

de sérum, auquel 20 fmol d’un ARN de synthèse exogène (C. elegans miR-39 miRNA 

mimic, Qiagen, Tableau 3) ont été ajoutés, permettant de valider la qualité de 

l’extraction. 
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Figure 23. Adaptation du protocole d’extraction des ARNs totaux au TriReagent, pour 
l’extraction des microARNs dans le sérum. L’ajout d’une solution monophasique de 
phénol et de thiocyanate de guanidine (TriReagent) permet de solubiliser le matériel 
biologique et de dénaturer les protéines, puis l’ajout de chloroforme permet de séparer trois 
phases : une phase organique contenant les protéines, une interphase contenant l’ADN et 
une phase aqueuse contenant l’ARN. L’isolation des ARNs totaux est réalisée par ajout de 
glycogène et d’isopropanol permettant leur précipitation, puis le culot est lavé à l’éthanol, et 
resuspendu dans de l’eau. Un ARN de synthèse exogène est ajouté pour valider la qualité de 
l’extraction. 
 

Tableau 3. Référence de la séquence mimic 39 de Caenorhabditis Elegans et des 
amorces pour RT et qPCR TaqMan 
 

Type Dénomination Fournisseur Référence Séquence 

Séquence Syn-cel-mir-39 
miScript miRNA 
mimic 

Qiagen MSY0000010 5’-UCACCGGGUGUAAAUCAGCUUG-3’ 

Amorces Cel-mir-39 ID 
000200 

Life 
tech/Applied 

MI0000010  
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b. Transcription inverse 
 

La transcription inverse (reverse transcription, RT) est réalisée à partir d’1μg 

d’ARN total, de manière non spécifique (à l’exception des RT pour la quantification 

des microARNs, expliquée en partie E.3), en présence de SuperScript II® RNase H- 

Reverse Transcriptase (100U, Invitrogen), d’un mélange d’oligoT (Promega) et 

d’hexamères olignucléotidiques non spécifiques. 

 
2. RT-qPCR en temps réel des gènes 

 
La PCR quantitative en temps réel est basée sur la détection et la 

quantification d’un marqueur fluorescent, le Sybr green, incorporé à chaque cycle 

d’amplification (Figure 24).  

L’observation de la quantité de fluorescence émise à chaque cycle permet de 

déterminer la cinétique d’amplification de la PCR afin de déterminer la zone 

d’amplification exponentielle pendant laquelle l’augmentation du signal est 

proportionnelle à la quantité d’ADN complémentaire (ADNc) présente au début de la 

réaction. Un logiciel permet d’établir une valeur de Ct (threshold cycle = cycle seuil), 

correspondant au cycle au cours duquel la fluorescence est supérieure au bruit de 

fond (Figure 25). La valeur de Ct de l’échantillon est ensuite transformée en nombre 

de molécules à l’aide d’une courbe standard amplifiée en parallèle. 

Les ARN messagers sont quantifiés en utilisant des amorces spécifiques des 

ADNc étudiés. La PCR quantitative est réalisée sur 5μL du produit de RT dilué au 

1/60ème mélangé à 15μL de milieu réactionnel ABsoluteTM QPCR SYBR® Green Mix 

(Qiagen, Courtaboeuf, France), à l’aide d’un Rotor-Gene 6000 (Qiagen, Courtaboeuf, 

France). Les amplifications sont analysées avec le logiciel Rotor-Gene Q Series 

Software (Qiagen, Courtaboeuf, France) (Figure 25). 
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Figure 24. Principe de la PCR quantitative en temps réel basée sur l’utilisation de 
l’intercalant SybrGreen. Le SybrGreen est un agent intercalant dont l'émission de 
fluorescence augmente lorsqu'il est lié à l'ADN double brin, et donc proportionnellement 
avec la quantité d’ADN double brin synthétisé lors de la PCR. 

Institut Louis Malardé 
 

 
Figure 25. Cinétique de PCR en temps réel, selon une échelle linéaire à gauche et 
logarithmique à droite. 1, Bruit de fond de la fluorescence aspécifique du marqueur ; 
2, Zone où le bruit de fond biaise la mesure de fluorescence ; 3, Phase exponentielle où la 
cinétique est mesurable sans biais ; 4, La polymérase devient un facteur limitant ; 
5, Plateau de la cinétique ;  6, Phase de la cinétique répondant réellement à une loi 
exponentielle ; 7, Zone linéaire sur le schéma de gauche mais non quantifiable. 
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3. RT-qPCR en temps réel des microARNs  

 
La quantification des microARNs requiert une étape de transcription inverse 

spécifique. Les microARNs sont rétrotranscrits en présence du mix de réaction 

TaqMan mix RT 200 (10X), d’un mélange de dNTPs (100mM), de la Rnase inhibitor 

(20U/μL), de multiscribe RTase (50U/μl) et d’amorces RT Mir essai (5X) spécifiques 

(Tableau 4, Life Technologies, Saint Aubin, France). Les microARNs étant 

différentiellement exprimés selon le type de tissu étudié, il est nécessaire de mettre 

au point le dosage pour chaque microARN et chaque tissu. L’objectif est de 

déterminer la quantité d’ARN (entre 1pg et 5μg) à utiliser pour la RT et la dilution 

optimale (½ au 1/128ème) de la RT pour la qPCR. Le cycle de la transcription inverse 

pour les microARNs est : 30 min à 16°c, 30 min à 42°C et 5 min à 85°C. 

 
Tableau 4. Réactifs utilisés pour la technologie TaqMan. 
 
Type Dénomination Référence 
Cartes TaqMan Human miRNA Array A + B  4400238 
Mix TaqMan Universal PCR Master Mix, No AmpErase UNG 4324018 
Mix TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit, 200 Reactions 4366596 
Mix TaqMan PreAmp Master Mix Kit 4384267 
Amorces Megaplex PreAmp Primers, Human Pool Set v2.0 4400927 
Amorces Megaplex RT Primers, Human Pool Set v2.0 4400928 
 

 

La PCR quantitative en temps réel pour la quantification des microARN est 

basée sur la technologie de sonde TaqMan. Comme pour la qPCR basée sur le sybr 

green, elle est basée sur la détection et la quantification d’un signal fluorescent à 

chaque cycle d’amplification. Cependant, dans cette technique le fluorophore est 

incorporé dans une sonde, spécifique de la séquence cible, et la fluorescence est 

émise lors de la lyse de la sonde, induite lors de la synthèse du brin d’ADN (fonction 

exonucléase 5’ à 3’ de la polymérase) (Figure 26). 

Ainsi, les ARN messagers sont quantifiés en utilisant des amorces spécifiques 

des ADNc étudiés, et contenant un fluorophore. La PCR quantitative est réalisée sur 

5μL du produit de RT dilué au 1/16ème mélangé à 15μL de milieu réactionnel 

TaqMan PCR Master Mix (2X), Amorces TaqMan assay (20x) spécifiques (Life 

Technologies, Saint Aubin, France). Le cycle de la qPCR pour les microARNs est : 15 

sec à 95°C, puis 40 cycles de 10 min à 95°C, et enfin 60 sec à 60°C. 
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Figure 26.  Principe de la PCR quantitative en temps réel basée sur les sondes 
TaqMan. Au cours de l’élongation, la sonde TaqMan liée de façon spécifique à l’ADNc est 
coupée libérant un reporter qui émet de la fluorescence. La fluorescence est proportionnelle 
au nombre de sondes hydrolysées donc à la quantité de produit d'amplification. 

Institut Louis Malardé 
 

 

4.  Analyse transcriptomique des microARNs par puces à ADN 
 

a. PCR quantitative en temps réel par cartes TLDA 
 

Les puces à ADN de type cartes microfluidiques développées par Applied 

Biosystems, préchargées en sonde TaqMan (TLDA, TaqMan Low Density Array) 

permettent de mesurer simultanément l'expression de 384 microARNs (gènes de 

référence et gènes d’inérêt).  

En bref, les ARN totaux des sérums de 6 sujets actifs (NA) et 4 sujets inactifs 

(NS), avant et après intervention sur le niveau d’activité physique (étude LIPOX), 

sont analysés par PCR quantitative en temps réel par l’utilisation de deux cartes 
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TLDA (soit 671 microARNs d’intérêt) et du thermocycleur Applied Biosystems 

7900HT (Life technology, Saint Aubin, France).  

Entre 1 et 350 ng d’ARN sont déposés dans chacun des puits de la carte. Les 

microARNs sont rétrotranscrits en présence du mix de réaction TaqMan mix RT 200 

(10X), d’un mélange de dNTPs (100mM), de la Rnase inhibitor (20U/μL), de MgCl2 

(25mM) selon le protocole du fournisseur (Tableau 4, Life Technologies, Saint 

Aubin, France). Les ADNc des microARNs sont ensuite préamplifiés en présence du 

mix de réaction TaqMan PreAmp Master Mix, de primers (A ou B selon la carte 

TLDA). Enfin les ADNc préamplifiés sont quantifiés par ajout du milieu réactionnel 

TaqMan PCR Master Mix (2X) et de 75μL de tampon TE 0,1X (Tableau 4, Life 

Technologies, Saint Aubin, France). 

Les courbes d’amplifications des niveaux d’expression des microARNs ont été 

analysés à l’aide du logiciel RQ Manager (Applied Biosystems). Les données 

générées sont exprimées de la même façon que pour une PCR quantitative en temps 

réel classique.  

L’évaluation de la qualité des données est la première étape d’analyse. Seuls 

les microARNs dont les profils d’amplification étaient corrects, i.e. où le signal de 

fluorescence n’était pas saturé et hors du bruit de fond, et suivant une courbe 

sigmoïde, ont été conservés pour les analyses. De plus, les microARNs présentant 

des valeurs de Ct supérieures à 37, et les valeurs de Ct aberrantes ont été éliminés. 

Ainsi, sur les 671 microARNs testés, seulement 239 ont été utilisés pour la suite 

des analyses. 

 

b. Sélection du microARN endogène de référence 
 

L’analyse quantitative de l’expression des gènes nécessite le contrôle d’un 

certain nombre de facteurs, tels que la quantité de matériel génétique de départ ou 

encore l’efficacité de réaction. Il existe de nombreuses méthodes pour normaliser les 

données, avec de nombreuses limites. 

A ce jour, la méthode la plus fréquemment utilisée est le recours à un 

contrôle interne (gène endogène). Ce contrôle interne ne doit pas varier entre les 

tissus ou cellules étudiés, et/ou en réponse au traitement expérimental. Dans notre 

cas, nous avons souhaité trouver un microARN dont l’expression ne varie pas avec 

le niveau d’activité physique, i.e. ne varie pas entre les groupes (NA vs NS) et entre 

les conditions avant et après intervention (NA pre vs NA post et NS pre vs NS post).  
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Pour cela, la méthode de Vandesompele et al. (2002), permettant d’identifier 

les gènes dont l’expression est la plus stable dans un jeu de données, a été utilisée 

et adaptée (cf. script en Annexe). 

 

 
Figure 27. Schéma de la méthode de Vandesompele et al. (2002). Cette méthode permet 
de classer les microARNs selon la stabilité de leur expression dans un jeu de données. Un 
facteur de stabilité M définit comme la moyenne des coefficients de variations V du 
microARN est calculée pour chaque microARN. Le microARN le moins stable est ensuite 
retiré du jeu de données et un nouveau facteur de stabilité est recalculé, et ainsi de suite 
jusqu’à l’établissement d’un classement. Exemple pour mir n°1. 
 

 

Cette méthode repose sur le calcul d’un facteur de stabilité d’un gène par 

rapport aux niveaux d’expression non normalisés des autres gènes, d’un jeu de 

données (Figure 27). Pour chaque gène, un coefficient de variation V (par paire) est 

calculé, et correspond à la déviation standard du logarithme base 2 du ratio entre 

son niveau d’expression (Ct) et celui de chaque gène, pris un à un. Le facteur de 

stabilité M d’un gène se définit alors comme la moyenne de ses coefficients de 

variations. Les gènes présentant les valeurs les plus faibles sont les plus stables. 

Ainsi, à chaque étape, le gène présentant la plus grande valeur est éliminé et les 

facteurs de stabilité de chaque gène sont recalculés. Au final, un classement des 

gènes, du plus stable au moins stable est établi, avec les deux premiers gènes 

possédant le même facteur de stabilité, dû à la méthode de calcul. 

Cette méthode a été développée initialement pour déterminer un nombre 

minimum de gènes requis pour calculer un facteur de normalisation, puis 

sélectionner les mieux classés. Cependant, dans notre cas, nous avons choisi 

d’utiliser ce classement pour identifier parmi les microARNs les plus stables, un 

candidat qui n’est pas relié dans la littérature à des facteurs d’inflammation, et qui 

serait potentiellement stable chez les sujets en surpoids. 
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Ensuite, les niveaux d’expression des microARNs sont normalisés par 

rapport au niveau d’expression du miARN endogène de référence. Dans un premier 

temps, un delta de Ct ∆Ct est calculé, et correspond à la différence entre la valeur 

de Ct du microARN d’intérêt moins celle du microARN endogène de référence. Puis, 

le Ct normalisé est ensuite calculé et correspond au chiffre 2 à la puissance 

négative de ce ∆Ct : 

 

Ct  

Ct  

 

Le microARN endogène de référence identifié grâce aux cartes TLDA est hsa-

miR-301a-3p. Il a été utilisé pour normaliser l’expression des microARNs d’intérêt 

dans le sérum pour l’analyse transcriptomique par cartes TLDA, et dans les 

quantifications individuelles par RT-qPCR dans les sérums de LIPOX, et des 

protocoles de Nouvelle-Zélande et de St Etienne. 

 

c. Sélection des microARNs d’intérêts 
 
Une fois les données des cartes TLDA normalisées des modèles mixtes ont été 

développés pour identifier les microARNs dont l’expression diffère entre les sujets 

NA (n=6) et NS (n=4) en basal, i.e. avant modification du niveau d’activité, mais 

également pour identifier les microARNs dont l’expression a été modifiée avec 

l’intervention, en ajustant sur le groupe.  

 
F. Mesure de l’expression protéique par Western Blot 

 
1. Préparation des extraits protéiques 

 
Les cellules sont lysées dans du tampon de lyse de composition suivante : 

PBS, SDS 0.1%, sodium deoxycholate 0.5%, Nonidet NP40 1%, EDTA 5 mM, 

Na3VO4 1mM, NaF 20 mM, dithiothreitol DTT 1mM, auquel est ajouté un cocktail 

d’inhibiteurs de protéases (Simga Aldrich, St-Quentin-Fallavier, France).  

Les biopsies de souris ont été lysées dans du tampon de lyse de composition 

suivante : NaCl, SDS 0.1%, sodium deoxycholate 0.5%, Nonidet NP40 1%, Tris 

50mM, auquel est ajouté un cocktail d’inhibiteurs de protéases (Simga Aldrich, St-

Quentin-Fallavier, France). 
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Les protéines sont quantifiées par la méthode de Bradford, à l’aide du kit 

BioRad Protein Assay (Bio-Rad laboratory, Marne-la-Coquette, France). 

 
2. Western Blot 

 
Les échantillons protéiques sont dénaturés à 100°C pendant 10 minutes en 

présence de tampon laemli 1X : Tris-HCL 50nM, Glycérol 12%, SDS 1%, 

βmercaptoéthanol 4%, Bleu de BromoPhénol 0,01%, pH 6,8. 

Les protéines sont ensuite séparées selon leur masse moléculaire sur un gel 

d’acrylamide-bis-acrylamide de type SDS-PAGE puis transférées sur membrane 

PVDF (fluorure de polyvinylidène). 

La membrane est ensuite saturée dans du Tris-Buffered Saline – 0,5% Tween 

– 4% BSA (bœuf serum albumine). La membrane est incubée toute la nuit à -4°C en 

présence de l’anticorps primaire dirigé contre la protéine d’intérêt, puis en présence 

d’un anticorps secondaire conjugué à la Peroxidase pendant 1h à température 

ambiante.  

La présence des protéines est révélée par chimioluminescence dû à la réaction 

enzymatique entre la peroxydase et son substrat (kit ECL de Pierce, Rockford, IL, 

USA). Le signal est détecté par autoradiographie et quantifié grâce au logiciel Image 

J (W. Rasband, National Institute of Health, USA).  

 

G. Analyses des résultats et statistiques 
 

1. Analyses des gènes cibles et voies de signalisation 
 

Les cibles des microARNs d’intérêt sélectionnés ont été recherchées in silico 

avec les logiciels TargetScan, un logiciel de prédiction (Agarwal et al. 2015) et 

miRTarBase, une base de données recensant les gènes cibles des microARNs (Hsu 

et al. 2014).  

Afin d’identifier une ou plusieurs fonctions biologiques qui seraient associées 

de façon spécifique à ces microARNs, nous avons ensuite fait une analyse 

d’enrichissement à partir des listes de gènes cibles prédits et validés en utilisant 

différents logiciels comme Babelomics (Alonso et al. 2015) et DAVID (Huang da et al. 

2009). Ces outils reposent sur l’exploitation des annotations fonctionnelles 

disponibles sur les gènes dans les bases de données publiques afin de trouver les 

fonctions communes et spécifiques à une liste de gènes.  

Nous avons également utilisé le logiciel DIANA-mirPath qui est un logiciel 

d’analyse des voies de signalisation des microARNs (Vlachos et al. 2015). 
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2. Analyses statistiques 

 
Les analyses statistiques ont été effectuées soit avec le logiciel SAS V9.3 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC) soit avec le logiciel R V2.15.2 (The R Foundation for 

Statistical Computing). Le seuil de significativité a été fixé à 5% pour les différentes 

analyses. Les données sont présentées avec leur moyenne ± SEM.  

Les données des protocoles cliniques ont été analysées à l’aide de modèles 

linéaires mixtes prenant en compte le caractère répété des données individuelles au 

cours du temps, les variables groupe et intervention comme effets fixes et les 

individus en effet aléatoire. Des tests post-hoc de Tukey ont été utilisés pour 

déterminer les différences entre les groupes en basal, i.e. avant intervention, et 

tester les effets de l’intervention dans chaque groupe. Des modèles mixtes ont 

également été utilisés pour examiner les associations entre les variables ou entre 

les changements induits par l’intervention sur ces variables permettant de tenir en 

compte le caractère répété des données. 

Les données in vitro ont également été analysées à l’aide de modèles mixtes 

permettant de prendre en compte le caractère répété des données, avec les 

traitements comme effets fixes et les individus en effet aléatoire. 
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Effect of enforced physical inactivity induced by 60-d of bed rest on hepatic markers 

of NAFLD in healthy normal-weight women 

 

Effets d’une inactivité physique induite par un alitement prolongé de 60 jours 
sur les marqueurs hépatiques de maladie hépatique non alcoolique (NAFLD) 
chez des femmes en bonne santé normo-pondérées. 
 

Floriane Rudwill, Audrey Bergouignan, Caroline Gastebois, Guillemette Gauquelin-

Koch, Etienne Lefai, Stéphane Blanc and Chantal Simon  

 

Publié : Liver International 35(6), 1700–1706, Juin 2015 

 

 

 

 
 
 
  

ARTICLE 1 



144 
 

  



145 
 
 

Principaux résultats 
 
- L’inactivité sévère secondaire à un protocole d’alitement prolongé (60 jours de 

bed-rest) induit une augmentation de marqueurs hépatiques associés à la 

stéatose hépatique (transaminases AST et ALT), à la stéato-hépatite (CK18) et à des 

formes plus sévères d’hépatite stéatosique non alcoolique (ANGPLT3) chez des 

femmes normo-pondérées en bonne santé, et ce indépendamment de toute 
variation de masse grasse. 

 

- L’inactivité physique sévère liée au bed-rest induit une augmentation de deux 
indices combinés de stéatohépatite, les indices AAC et CHA, ce dernier intégrant 

un indice d’insulino-résistance des sujets. 

 

- Un exercice combiné associant un exercice en résistance et un exercice en 
aérobie, utilisé comme contre-mesure de l’alitement prolongé, prévient au moins 
partiellement l’augmentation des différents marqueurs de maladie hépatique.  

 

- Les changements des triglycérides induits par l’alitement prolongé sont 

associés avec les changements des concentrations plasmatiques de la 

transaminase aspartate transferase suggérant ainsi l’implication de 

l’hypertriglycéridémie dans l’altération précoce du métabolisme hépatique induite 

par l’inactivité physique. 

 

- Les changements des deux indices combinés de NAFLD, chez les contrôles, dont 

l’un des deux inclut un marqueur d’insulino-résistance, sont également associés 

avec l’augmentation des triglycérides plasmatiques indiquant un lien entre la 
sensibilité à l’insuline, le stockage ectopique des graisses et la stéatohépatite. 

  

- Les résultats de cette étude montrent un rôle de l’inactivité physique dans le 

développement des atteintes hépatiques associés au syndrome métabolique, 
indépendamment des effets de l’activité physique sur la balance énergétique. 
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Effects of training and detraining on adiponectin plasma concentrations and muscle 

sensitivity in lean and overweight men 

 

Effets de l’entraînement et du désentraînement sur les concentrations 
plasmatiques d’adiponectine et la sensibilité musculaire à l’adiponectine chez 
des hommes normo-pondérés et en surpoids. 
 
Caroline Gastebois, Clément Villars, Jocelyne Drai, Emmanuelle Canet-Soulas, 

Stéphane Blanc, Audrey Bergouignan, Etienne Lefai et Chantal Simon 

 

Soumis : European Journal of Applied Physiology 
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Principaux résultats 

 

- Comme attendu dans la littérature, les taux circulants d’adiponectine sont plus 
faibles chez les sujets inactifs en surpoids, en comparaison avec les sujets inactifs 

normo-pondérés, mais ne sont pas différents de ceux de sujets normo-pondérés 

actifs. 

 

- Les taux circulants d’adiponectine sont plus faibles chez des sujets actifs en 

comparaison à des sujets inactifs, en bonne santé et normo-pondérés, 

indépendamment de leur composition corporelle.  

 

- En l’absence d’effets sur la masse grasse, un entrainement aérobie de 8 

semaines induit une diminution des concentrations plasmatiques 
d’adiponectine chez des sujets inactifs (normo-pondérés et en surpoids), et à 

l’inverse un désentraînement induit une augmentation d’adiponectine circulante 

chez les sujets actifs (normo-pondérés). 

 

- Les variations d’adiponectine circulante totale induites par les variations du 

niveau d’activité physique (entre les groupes et avec les interventions) sont 

expliquées par les variations de l’adiponectine de haut poids moléculaire, mais 

ne sont pas expliquées par des variations d’expression de l’adiponectine dans le 

tissu adipeux ou musculaire. 

 

- L’adiponectine circulante totale et de haut poids moléculaire sont inversement 
corrélées avec la capacité cardiorespiratoire et positivement avec l’insulinémie à 
jeun.  

 

- La relation inverse entre l’insulinémie plasmatique à jeun et les récepteurs de 

l’adiponectine, et un de ses effecteurs, l’APPL1, dans le muscle supportent 

l’hypothèse d’une amélioration de la sensibilité à l’adiponectine musculaire 
avec l’augmentation du niveau d’activité physique. 

 

- Les résultats de cette étude indiquent qu’en l’absence d’effet sur le poids ou la 

masse grasse, le niveau d’activité physique et la capacité cardorespiratoire sont 

associés négativement avec les concentrations plasmatiques d’adiponectine, 
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suggérant un lien possible avec l’augmentation de la sensibilité musculaire à 
l’adiponectine. Cette dernière pourrait contribuer aux effets bénéfiques de l’activité 

physique sur le muscle.  
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Comme nous l’avons abordé dans le chapitre III de l’introduction, les 

microARNs sont présents dans les fluides corporels et leur implication dans le 

dialogue inter-organe a été suggérée. Plusieurs études ont montré que les niveaux 

circulants des microARNs peuvent être associés à des états pathologiques et servir, 

à ce titre, de biomarqueurs. De plus, certaines études ont montré un lien entre les 

taux circulants de certains microARNs et la capacité cardiorespiratoire. Au début de 

ces travaux de thèse, je me suis ainsi posée la question suivante : les 

concentrations circulantes de certains microARNs peuvent-elles refléter le niveau 

d’activité physique des individus, et servir ainsi de biomarqueurs. Dans ce contexte, 

j’ai pu examiner les microARNs circulants dans l’étude LIPOX où le niveau d’activité 

des sujets est bien caractérisé. Dans le cadre cette même étude, j’ai pu suivre 

l’évolution des microARNs en réponse à une intervention sur le niveau d’activité des 

sujets (entrainement ou désentraînement). 

Dans un premier temps, une analyse transcriptomique des microARNs 

(cartes TLDA) du sérum a été réalisée sur un sous-échantillonnage des sujets de 

l’étude LIPOX, avant et après intervention sur le niveau d’activité physique. 

L’hypothèse était que les microARNs pouvant servir de biomarqueurs du niveau 

d’activité physique devaient varier en basal entre les groupes et/ou avec 

l’intervention. Plusieurs microARNs ont ainsi pu être identifiés, et ont ensuite été 

validés par dosage individuel. Les associations entre les paramètres métaboliques 

mesurés dans les protocoles et taux circulants de ces microARNs ont ensuite été 

examinées.  

 

A. Sélection des microARNs associés à l’activité physique dans LIPOX 
 

L’analyse transcriptomique des microARNs a montré des différences dans les 

niveaux circulants de certains microARNs en basal entre les sujets et/ou avec 

l’intervention, notamment miR-26a, miR-125a-5p, miR-133a, miR-133b, miR-146a, 

miR-148b, miR-21, miR-let7b et miR-885-5p. Ces microARNs ont ensuite été 

validés par un dosage individuel chez tous les sujets de LIPOX, les sujets actifs 

normo-pondérés et les sujets inactifs normo-pondérés et en surpoids. Parmi ces 

microARNs, nous avons remarqué que les changements du niveau d’expression de 

certains microARNs (miR-let7b, miR-885-85p, miR-146a, miR-133b) n’étaient pas 

liés à la modulation du niveau d’activité physique, i.e. les niveaux diminuaient par 

exemple chez tous les sujets, peu importe le groupe. De ce fait, nous les avons 
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écartés, et poursuivi l’étude avec les autres microARNs, miR-26a, miR-125a-5p, 

miR-133a, miR-148b et miR-21, dont les changements dans la circulation 

concordaient avec la modulation du niveau d’activité physique.  

Nous avons ensuite examiné les relations entre les niveaux circulants de ces 

microARNs et les paramètres métaboliques des sujets, à l’aide de modèles mixtes 

permettant ainsi de tenir compte des données en basal et après intervention (Figure 

28). On peut noter que parmi ces cinq microARNs, seules les concentrations 

circulantes de mir-125a-5p ne sont pas associées avec la dépense énergétique liée à 

l’activité physique AEE. De plus, la capacité cardiorespiratoire VO2max est associée à 

deux de ces microARNs, mir-148b et miR-21, ce dernier étant connu comme un 

microARN spécifique du muscle. 

 

 
Figure 28. Associations entre les paramètres métaboliques et les concentrations 
plasmatiques des microARNs chez les sujets de l’étude LIPOX. Ces associations ont été 
évaluées à l’aide de modèles mixtes. AEE, Dépense énergétique liée à l’activité physique ; 
VO2max, capacité cardiorespiratoire ; FM, Masse grasse ; HW, Haut poids moléculaire. 

 

L’objectif initial étant d’identifier un ou des microARN(s) biomarqueur(s) du 

niveau d’activité physique chez les individus, nous avons voulu vérifier nos 

résultats dans les sérums de sujets dont le niveau d’activité physique est également 

caractérisé. Nous avons ainsi exploré les niveaux circulants de ces microARNs dans 
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les sérums des autres protocoles que nous avions à disposition (St Etienne, 

Nouvelle-Zélande, cf. Matériels et Méthodes A.1.c). L’utilisation de miR-301a comme 

contrôle interne a permis de normaliser les résultats de mesures des taux 

circulants de microARNs dans les différents protocoles. Malgré cette normalisation, 

nous n’avons pas pu montrer de lien entre les taux circulants des microARNs et le 

niveau d’activité physique. En effet, les résultats montrent des discordances, 

certains sujets de même niveau d’activité physique présentant des niveaux 

d’expression différents et inversement des sujets avec des niveaux d’exercice 

différents présentant des niveaux d’expression comparables. 

Au vu de ces résultats, nous n’avons pas pu identifier un microARN dont les 

taux circulants absolus pouvaient indiquer clairement et sans ambiguïté le niveau 

d’activité physique des sujets. Cependant, les associations entre les niveaux 

circulants et les paramètres métaboliques indiquent que ces microARNs peuvent 

être impliqués dans des mécanismes sous-jacents de l’activité ou inactivité 

physique, nous avons donc souhaité explorer l’implication cellulaire de certains de 

ces microARNs, notamment au niveau du muscle, des résultats qui font l’objet de 

l’article 3. Ayant focalisé sur le microARN miR-148b dans ce manuscrit, les 

résultats concernant les taux plasmatiques de miR-148b sont développés ici.  

 

B. Niveaux d’expression de miR-148b dans le sérum 
 

Les niveaux d’expression de miR-148b dans le plasma ont été normalisés sur 

les niveaux d’expression de miR-301a-3p, sélectionné comme miR endogène stable 

de référence (voir partie E.4.b du Matériels et Méthodes). 

 

Les niveaux d’expression 

de miR-148b dans les sérums 

des sujets actifs et inactifs de 

l’étude LIPOX ne sont pas 

différents entre les sujets avant 

intervention, i.e. selon le niveau 

d’activité physique en basal 

(Figure 29). L’intervention ne 

change pas significativement 

les niveaux d’expression de 

Figure 29. Taux circulants de miR-148b dans le 
plasma des sujets de LIPOX. NA, normo-pondérés 
actifs ; NS, normo-pondérés inactifs ; OS, inactifs en 
surpoids. 

Figure 29 Taux circulants de miR 148b dans le
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miR-148b chez ces sujets. On peut seulement noter une tendance inverse aux 

variations observées dans le tissu musculaire, i.e. une augmentation des taux 

circulants chez les sujets suivant l’entrainement alors que le niveau d’expression ne 

variait pas dans le muscle, et aucun changement des taux plasmatiques de miR-

148b avec le désentraînement alors que celui-ci augmentait l’expression musculaire 

de miR-148b.  

 

 Par ailleurs, les niveaux circulants de miR-148b sont augmentés dans le 

sérum après un entrainement de 14 semaines constitué de 3 séances par semaine 

d’une heure et demie combinant un travail d’endurance sur cycloergomètre et de 

résistance musculaire, chez des sujets en surpoids (Figure 30a). De plus, les sujets 

néozélandais actifs, i.e. pratiquant du vélo, présentent un taux circulant de miR-

148b plus élevé que des sujets inactifs (Figure 30b).  

 

 
Figure 30. Taux circulants de miR-148b dans le plasma de sujets de sexe masculin en 
bonne santé. A/ Chez des sujets en surpoids, avant et après entrainement combinant 
exercice aérobie et en résistance (n=8). B/ Chez des sujets inactifs (n=7) et actifs (cycliste, 
n=11) de Nouvelle-Zélande.  
 

C. Associations entre taux circulants de miR-148b et paramètres métaboliques 

 

Nous avons exploré les relations entre les concentrations plasmatiques de 

miR-148b et les différents paramètres métaboliques mesurés dans les protocoles.  

Les changements des taux circulants de miR-148b sont associés 

positivement avec les changements de dépense énergétique liée à l’activité physique 

(AEE Kj/jour/kg) (r²=0,64, p<0,001) et l’oxydation du palmitate (r²0,31, p<0,05) 

dans le protocole LIPOX (pas de mesure de l’AEE dans les autres protocoles), et 
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inversement avec la glycémie à jeun (r²=0,29, p<0,05) et l’hémoglobine glyquée 

(Hb1Ac) (r²=0,53, p<0,05) dans les sérums des sujets en surpoids de St Etienne. 

 

La discussion de ces résultats complémentaires à l’article 1 est intégrée à la 

discussion générale. 
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Early transition from active to inactive status enhances mir-148b expression in 

skeletal muscle and consequences on insulin signaling 

 
La phase initiale de transition de l’activité physique vers l’inactivité 
augmente l’expression de miR-148b dans le muscle squelettique, 
conséquences sur la signalisation de l’insuline. 
 

Caroline Gastebois, Stéphanie Chanon, Sophie Rome, Audrey Jalabert, Vanessa 

Euthine, Christine Durand, Vincent Pialoux, Stéphane Blanc, Sophie Rome, 

Chantal Simon et Etienne Lefai 

 

Soumis : Cell Communications and Signalling 

 
  

ARTICLE 3 
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Principaux résultats 
 
- Une étude observationnelle chez des sujets normo-pondérés en bonne santé ayant 

des niveaux d’activité physique contrastés, actifs ou inactifs, a montré des 

différences dans les niveaux circulants de certains microARNs. 

 

- Le désentraînement de 4 semaines chez les sujets actifs a augmenté 

l’expression musculaire de miR-148b, alors que l’entraînement aérobie de 8 

semaines chez les sujets inactifs n’a pas modifié le niveau d’expression de miR-

148b dans le muscle. 

 

- L’augmentation du niveau d’expression de miR-148b dans le muscle en 

réponse à une diminution modérée du niveau d’activité physique est confirmée 

dans un modèle de souris.  

 

- La modulation in vitro de miR-148b dans des myotubes humains montre qu’il 

régule négativement l’expression protéique de NRAS et ROCK1, et que seule la 
surexpression de miR-148b dans ces cellules module la voie de signalisation de 

l’insuline, diminuant notamment la phosphorylation de PKB/Akt. 
 

- En parallèle de l’augmentation de miR-148b, l’expression protéique musculaire de 

ces deux cibles, NRAS et ROCK1, est diminuée dans le muscle gastrocnemius de 
souris, suggérant une altération du métabolisme dans le muscle en réponse au 

désentraînement impliquant miR-148b. 

 

- L’augmentation de miR-148b dans le muscle semblant être associée à 
l’insulinémie à jeun et l’indice HOMA-IR, l’ensemble de ces résultats suggère que 

l’accumulation de miR-148b dans le tissu musculaire peut participer à 
l’altération de la sensibilité à l’insuline à l’échelle du corps entier qui est 

caractéristique des comportements sédentaires persistants.  
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Les effets bénéfiques de l’activité physique sur la santé sont un fait établi 

depuis longtemps mais concernaient jusqu’à présent surtout les effets de l’exercice. 

Au-delà des effets sur le métabolisme musculaire ou énergétique global, l’activité 

physique a également des effets métaboliques systémiques, cardiovasculaires, anti-

inflammatoires ou encore antioxydants, mettant en évidence l’implication d’autres 

tissus que le muscle. Les effets bénéfiques de l’activité physique, et délétères de 

l’inactivité physique, ayant des effets à l’échelle corps entier et impliquant de façon 

coordonnée plusieurs organes, suggère l’existence d’un dialogue inter-organe 

également appelé cross-talk, permettant l’intégration au niveau global des signaux 

positifs ou négatifs issus de l’activité physique. 

Dans ce travail de thèse, je me suis ainsi intéressée à un panel large 

d’activité physique, incluant l’exercice mais également l’activité physique 

quotidienne au sens large. J’ai ainsi examiné les effets de l’activité et inactivité 

physique modérée et inactivité extrême sur le métabolisme du foie, et du muscle et 

sur deux acteurs du cross-talk, l’adiponectine et les microARNs. 

 

A. Activité/inactivité physique et sensibilité à l’insuline 

 

Les effets de la pratique régulière d’activité physique sur la sensibilité globale 

de l’organisme à l’insuline sont bien établis. Elle est associée avec l’expression et 

l’activité de nombreuses protéines clés du métabolisme dans le muscle squelettique, 

telles que PGC-1α et l’AMPK (Goodyear 2000). A l’inverse, l’inactivité physique 

sévère induite dans les études de bed-rest conduit au développement d’une 

résistance à l’insuline dans les tissus sensibles à l’insuline, notamment le muscle 

(Mikines et al. 1989), puis généralisée à l’échelle du corps entier (Bergouignan et al. 

2011). 

Au cours de cette thèse, nous avons eu l’opportunité d’étudier l’effet de 

différents niveaux d’activité, de l’inactivité extrême dans le protocole de bed-rest à 

modérée dans le protocole LIPOX, et l’activité physique de type aérobie et de 

résistance en contre-mesure du bed-rest, et de type aérobie et l’activité physique 

quotidienne dans l’étude LIPOX, sur l’insulinémie chez des sujets en bonne santé, 

dans des conditions où la balance énergétique des sujets a été maintenue stable. 

Comme attendu, l’entrainement physique de type aérobie réalisé sur 8 

semaines dans le protocole LIPOX a diminué l’insulinémie à jeun et l’indice HOMA-

IR, témoignant d’une amélioration de la sensibilité à l’insuline chez les sujets 
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initialement inactifs. Et à l’inverse, l’alitement prolongé et le désentraînement sur 4 

semaines ont augmenté l’insulinémie à jeun et l’indice HOMA-IR, mettant en 

évidence une altération de la sensibilité à l’insuline. De plus l’exercice en contre-

mesure du bed-rest a permis de prévenir au moins partiellement le développement 

de la résistance à l’insuline. 

Dans ce contexte, j’ai examiné l’implication potentielle de deux acteurs, dans 

ces effets de l’activité physique sur la sensibilité à l’insuline : l’adiponectine et les 

microARNs.  

 

1. Implication de l’adiponectine dans les effets de l’activité/inactivité 

physique sur l’insuline 

 

L’adiponectine est une hormone du tissu adipeux inversement associée avec 

l’obésité, pouvant corriger partiellement la résistance à l’insuline associée à l’obésité 

(Yamauchi et al. 2001), et offrir une prévention vis-à-vis du diabète de type 2 

(Yamauchi et al. 2003a). On peut supposer que les effets insulino-sensibilisateurs 

de l’activité physique pourraient ainsi impliquer l’adiponectine, un acteur du cross-

talk.  

Les effets de l’activité physique sur l’adiponectine présentent cependant des 

résultats contradictoires dans la littérature. Ainsi, il a été montré que l’exercice 

augmente, diminue ou ne change pas les concentrations circulantes d’adiponectine 

(Simpson and Singh 2008; Bouassida et al. 2010; Golbidi and Laher 2014; 

Hayashino et al. 2014). Comme nous l’avons présenté dans l’introduction, les 

variations de masse grasse induites par l’entrainement physique lors des 

interventions peuvent empêcher ou primer sur l’effet per se de l’exercice sur les 

concentrations plasmatiques d’adiponectine. Dans cette thèse, nous avons examiné, 

indépendamment des effets de l’exercice sur le poids corporel et la masse grasse 

que nous avons maintenus stables, les effets d’un changement du niveau d’activité, 

entrainement et désentraînement, sur l’adiponectine plasmatique chez des adultes 

de sexe masculin normo-pondérés et en surpoids. Dans ces conditions contrôlées, 

nous avons pu montrer que les concentrations d’adiponectine diminuaient avec 

l’entrainement physique de type aérobie de 8 semaines et augmentaient avec le 

désentraînement de 4 semaines. Ces résultats sont renforcés par le fait que malgré 

un IMC similaire et une plus faible masse grasse, les sujets actifs présentaient des 

taux circulants d’adiponectine inférieurs à leur homologue inactifs ; même si 

l’adiponectine plasmatique, inversement corrélée à la masse grasse dans la 
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littérature (Arita et al. 1999), était comme attendu plus basse chez les sujets 

inactifs en surpoids en comparaison de leur homologue inactifs normo-pondérés. 

Quelques études montrent, de façon concordante avec nos résultats, une 

diminution des taux plasmatiques d’adiponectine avec l’entrainement de type 

aérobie (Van Berendoncks et al. 2011) ou en résistance (Ibanez et al. 2010). D’après 

les niveaux d’expression de l’adiponectine dans le tissu adipeux et musculaire, nos 

résultats ne semblent pas être expliqués par des variations dans la synthèse 

d’adiponectine. De façon similaire, les quelques rares études qui ont examiné 

l’expression du gène d’adiponectine en réponse à l’activité physique induite ne 

montrent pas de variation ou une augmentation de l’expression du gène 

d’adiponectine associée à une perte de masse grasse (Polak et al. 2006; Lee et al. 

2011). 

 

La clairance de l’adiponectine secondaire à la captation par les organes 

périphériques représente un autre mécanisme potentiel susceptible de contribuer 

aux changements de concentrations de l’adiponectine dans la circulation.  

La clairance de l’adiponectine semble dépendre de l’activité de l’adiponectine, 

avec une clairance plus rapide lorsque l’adiponectine est plus fortement active 

(Halberg et al. 2009). L’adiponectine est présente sous différentes formes 

multimériques dans la circulation (du fait de ses modifications post-

translationnelles) : une forme trimérique LMW, une forme héxamérique MMW et 

une forme multimérique HMW (Schraw et al. 2008) ; cette dernière étant considérée 

comme la forme la plus active avec une association plus forte avec la sensibilité à 

l’insuline que les concentrations d’adiponectine totale (Hara et al. 2006). Il a de fait 

été montré que l’exercice affecte la clairance de l’adiponectine et augmente la 

captation de l’adiponectine par les tissus oxydatifs avec un effet préférentiel pour la 

forme HMW (Rutkowski et al. 2014). De façon intéressante dans une étude 

randomisée comparant les effets d’une perte de poids induite par l’entrainement en 

endurance, ou par contrôle du régime alimentaire, et les effets de l’entrainement 

par endurance sans perte de poids chez des hommes en léger surpoids (Auerbach et 

al. 2013), alors que l’adiponectine totale ne varie pas dans ces différentes 

interventions, il y a une modification dans la distribution multimérique de 

l’adiponectine dans les groupes entrainés. Indépendamment de l’amplitude de la 

perte de poids, l’entrainement par endurance était associé avec une modification en 

faveur de la forme LMW et une diminution de 21% du ratio HMW/LMW, suggérant 
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également une clairance augmentée de la forme active. Dans notre étude, nous 

avons mesuré les différentes formes d’adiponectine circulante en réponse à 

l’entrainement et le désentraînement, à l’aide de différents kits ELISA. De façon 

similaire à l’étude d’Auerbach et al. (2013), nous montrons que la distribution 

multimérique de l’adiponectine circulante est modifiée avec le niveau d’activité, 

l’adiponectine HMW étant en revanche la seule forme variant selon les groupes et 

en réponse à l’intervention et expliquant ainsi les variations de concentrations 

plasmatiques d’adiponectine totale induites par les interventions. 

La captation de l’adiponectine peut aussi dépendre de la masse musculaire, 

comme une étude précédente a montré que l’expression des récepteurs adipoR1 et 

adipoR2 étaient positivement associée avec le masse musculaire lors d’un protocole 

de stimulation du muscle chez la souris (Goto et al. 2013). Cependant, l’expression 

des récepteurs à l’adiponectine dans le muscle dans notre étude n’était pas associée 

avec la masse musculaire.  

 

La diminution d’adiponectine en réponse à l’exercice, de façon concomitante 

avec une diminution des niveaux plasmatiques d’insuline à jeun, et de l’oxydation 

lipidique totale (p<0,01), dans notre étude et celle d’Ibanez et al. (2010), peut 

sembler contre-intuitive étant donné que l’adiponectine augmente la sensibilité à 

l’insuline et l’oxydation des lipides, et qu’elle est globalement associée avec des 

effets bénéfiques pour la santé. Ces résultats peuvent s’expliquer par une 

augmentation de la sensibilité à l’adiponectine, notamment dans le muscle 

squelettique.  

Il a été montré que des patients présentant une altération chronique du cœur 

et une très faible capacité cardiorespiratoire avaient des concentrations 

plasmatiques élevées d’adiponectine associées à une résistance à l’adiponectine au 

niveau du muscle squelettique (Van Berendoncks et al. 2010). Dans le muscle, 

l’expression du gène d’adipoR1 chez ces patients est notamment diminuée et 

associée fortement avec la capacité maximale d’exercice (Van Berendoncks et al. 

2011). De plus, 4 mois d’entrainement combinant exercice en endurance et en 

résistance chez ces patients, ont diminué les concentrations plasmatiques 

d’adiponectine, et ont normalisé l’expression musculaire du récepteur adipoR1 et de 

gènes effecteurs de l’adiponectine (Van Berendoncks et al. 2011). Par ailleurs, l’effet 

insulino-sensibilisateur de l’adiponectine en réponse à l’exercice chez des souris 

rendues obèses par un régime hypercalorique est, en partie, expliqué par 

l’augmentation de l’expression des récepteurs adipoR1 et adipoR2 (Farias et al. 
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2012; Marinho et al. 2012) et de son effecteur l’APPL1 (Mao et al. 2006; Marinho et 

al. 2012). Dans notre étude, la relation inverse entre les concentrations 

plasmatiques d’insuline à jeun avec les niveaux d’expression musculaires des deux 

récepteurs et d’APPL1 supporte ainsi une augmentation de la sensibilité à 

l’adiponectine avec l’exercice. De façon intéressante nous avons également trouvé 

des associations positives entre les récepteurs de l’adiponectine AdipoR1 et 

AdipoR2, APPL1 et la capacité cardiorespiratoire (VO2max).  

Nous avons par ailleurs trouvé des corrélations entre les changements du 

niveau d’expression musculaire (ARN) des récepteurs à l’adiponectine, AdipoR1 et 

AdipoR2, et ceux des gènes PRKAA2 (protein kinase, AMP-activated, alpha 2 

catalytic subunit), CPT1 (Carnitine palmitotransférase 1), PGC1α et SPTLC1 (Serine 

palmitoyltransferase, long chain base subunit 1) (p<0,05), en réponse à la 

modulation du niveau d’activité physique (résultats non présentés dans le papier 

soumis). Une partie des effets bénéfiques de l’adiponectine s’expliquant par 

l’activation de l’AMPK dans le muscle, la corrélation entre les changements 

d’expression de PRKAA2, qui est une isoforme de la sous-unité catalytique de 

l’AMPK, et ceux des récepteurs dans le muscle suggère ainsi une plus grande 

activation de la voie AMPK par l’adiponectine en réponse à l’activité physique. De 

plus, l’activation de l’AMPK stimule, via l’inhibition d’ACC, CPT1 qui favorise 

l’oxydation des acides gras dans le muscle et le foie (Lafontan and Viguerie 2006). 

Dans notre étude, l’amélioration de la sensibilité à l’adiponectine, en réponse à 

l’exercice, est également suggérée par les corrélations entre les récepteurs à 

l’adiponectine et PGC1α (p<0,001), un facteur de transcription impliqué dans le 

métabolisme des acides gras, et avec SPTLC1 (p<0,05) impliqué dans la voie des 

sphingolipides et des céramides, via l’activation de l’AMPK par l’adiponectine 

(Holland et al. 2011). Ces résultats supportent également l’hypothèse d’une 

amélioration de la sensibilité à l’adiponectine avec l’exercice. L’analyse des 

échantillons de LIPOX étant rétrospective et en l’absence de matériel tissulaire 

suffisant, nous n’avons pas pu confirmer ces résultats au niveau de l’expression 

protéique de ces effecteurs de la signalisation de l’adiponectine.  

 

L’ensemble de ces résultats suggère que l’activité physique diminue les taux 

circulants d’adiponectine totale, principalement par une diminution de sa forme 

active HMW, probablement du fait d’une augmentation de sa clairance et de la 

sensibilité musculaire à l’adiponectine, qui pourrait contribuer à une augmentation 
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de la sensibilité à l’insuline au niveau du muscle squelettique. A l’inverse l’effet 

insulino-résistant de l’inactivité physique peut ainsi impliquer une résistance à 

l’adiponectine musculaire. Cette étude sur l’adiponectine, une hormone sécrétée par 

le tissu adipeux, souligne son rôle potentiel d’acteur du cross-talk dans les effets de 

l’activité et inactivité physique sur la santé, notamment sur l’insuline. Ceci doit 

cependant être vérifié par des études complémentaires notamment protéomiques. 

 

2. Implication des microARNs dans les effets de l’inactivité physique sur 

l’insuline 

 

La caractérisation d’évènements moléculaires clés se produisant dans le 

muscle squelettique pendant les stades précoces de transition de l’activité vers 

l’inactivité comme le développement de la résistance à l’insuline est d’un intérêt 

majeur. Parmi les nombreux facteurs musculaires qui sont régulés par l’activité 

physique, outre l’adiponectine, notre étude s’est également intéressée à l’implication 

des microARNs, d’importants régulateurs de l’expression des gènes, dans les 

mécanismes sous-jacents de l’activité physique et inactivité, principalement au 

niveau musculaire.  

 

L’étude rétrospective des échantillons du protocole LIPOX où les niveaux 

d’activité physique sont bien caractérisés et la balance énergétique a été maintenue 

stable a montré des différences dans les niveaux circulants de certains microARNs. 

Parmi ceux-ci, nous avons focalisé notre étude sur miR-148b, un microARN dont 

certaines des cibles prédites ou validées sont impliquées dans des voies de 

signalisation associées à l’insuline (sécrétion, transduction du signal, etc…).  

Ainsi, dans cette étude, nous avons montré que l’inactivité physique induite 

augmente l’expression de miR-148b dans le muscle chez l’homme (4 semaines de 

désentraînement) et la souris (2 ou 4 semaine d’arrêt de l’exercice spontané), alors 

que l’entrainement physique (8 semaines d’exercice aérobie chez l’homme) n’induit 

pas de diminution de miR-148b dans le muscle. De façon similaire à l’inactivité 

modérée, l’immobilisation du muscle peut également augmenter l’expression de 

miR-148b comme observé dans le muscle soléaire chez des rats après 7 jours de 

suspension par l’arrière-train (McCarthy et al. 2009). En revanche, il faut noter que 

Rezen et al. (2014) ont observé une diminution de l’expression de miR-148b dans le 

muscle chez des sujets adultes de sexe masculin suite à un protocole de type bed-

rest de 10 jours. Cette discordance de résultats peut s’expliquer soit par des 



235 
 
 

différences d’intensité de l’inactivité physique qui est plus sévère dans le bed-rest, 

soit par des différences dans la durée des protocoles (10 jours contre 28 jours dans 

notre protocole). En fait, nos modèles reflètent plus les comportements inactifs de la 

vie de tous les jours par comparaison aux conditions expérimentales extrêmes d’un 

bed-rest. De plus l’intensité n’étant pas la même, les altérations induites dans le 

protocole de bed-rest peuvent être plus avancées, les voies de régulation de 

l’expression des gènes alors mises en jeu n’étant peut-être plus les mêmes.  

L’exploration in vitro dans des myotubes humains différenciés, montre que la 

modulation de l’activité de miR-148b, soit par surexpression de miR-148b soit par 

répression de son activité, induit des changements dans l’expression protéique de 

deux cibles NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog) et ROCK1 (Rho-

Associated, Coiled-Coil Containing Protein Kinase 1), deux protéines dont 

l’implication dans les voies de l’insuline et du glucose a été montrée dans de 

nombreux types de cancers (Cimino et al. 2013; Zhao et al. 2013; Wang et al. 

2015b). La surexpression de miR-148b diminue ainsi les niveaux d’expression 

protéiques de ces deux cibles dans des cellules musculaires différenciées, alors que 

l’inhibition de mir-148b induit des effets opposés. De façon intéressante, nous 

avons montré que seule la surexpression de miR-148b dans ce modèle avait un effet 

sur la réponse à l’insuline dans les myotubes humains différenciés. En effet, la 

phosphorylation de la protéine kinase B Akt/PKB est altérée de façon concomitante 

avec la diminution des protéines NRAS et ROCK1 induite par la surexpression de 

mir-148b. En revanche, bien que les protéines NRAS et ROCK1 soient augmentées 

par l’inhibition de miR-148b, la phosphorylation d’Akt/PKB n’est pas stimulée. 

Bischoff et al. (2015) ont également montré que miR-148b affectait la voie PI3K-Akt 

en diminuant l’expression du récepteur ErbB3. 

Dans la lignée de ces résultats, nous avons montré que les protéines NRAS et 

ROCK1 étaient diminuées lors de l’arrêt de l’exercice spontané chez la souris, de 

façon concomitante avec l’augmentation de miR-148b. De façon intéressante, Lee et 

al. (2009) ont montré qu’une déficience en protéine ROCK1 conduit à une 

résistance à l’insuline en altérant la signalisation de l’insuline dans le muscle 

squelettique de souris. De plus, le rôle important de ROCK1 comme régulateur 

positif de l’action de l’insuline sur le transport du glucose a été montré dans les 

adipocytes et les cellules musculaires (Chun et al. 2012). Par ailleurs, Chun et al. 

(2011) ont montré une altération de l’activité de ROCK1 en réponse à l’insuline 

dans le muscle de sujets obèses avec un diabète de type 2, sans changement des 



236 
 

niveaux protéiques de ROCK1, soulignant le rôle de ROCK1 dans le développement 

et le maintien de la résistance à l’insuline, induisant un défaut d’utilisation du 

glucose par le muscle. 

Dans cette étude, nous avons également montré que l’augmentation de 

l’expression de miR-148b dans le muscle pendant la transition vers l’inactivité 

semble être positivement associée au changement de l’insulinémie à jeun et l’indice 

HOMA-IR. Les données disponibles supportant cette hypothèse étant réduites, 

l’exploration d’une cohorte plus large est nécessaire pour mieux caractériser 

l’implication de miR-148b sur la sensibilité à l’insuline à l’échelle du corps entier.  

Nos données supportent l’hypothèse globale que la phase précoce de 

transition vers l’inactivité physique provoque une augmentation de l’expression de 

miR-148b dans le muscle induisant des changements spécifiques aigus dans le 

métabolisme musculaire, et pourrait alors participer à la dégradation de la 

sensibilité à l’insuline au niveau du corps entier puis à l’installation de désordres 

métaboliques lorsque les comportements inactifs persistent. 

 

Nous avons vu que différents niveaux d’activité, de l’inactivité extrême à 

l’activité physique modérée, peuvent moduler l’insulinémie. L’ensemble des 

résultats obtenus dans ces différentes études montre que les effets de l’activité et 

inactivité physique sur l’insuline impliquent des acteurs au niveau du muscle, les 

microARNs, mais également le tissu adipeux qui par la sécrétion d’adiponectine 

intervient dans la médiation de ces effets. Les microARNs pouvant être sécrétés 

dans la circulation, on peut supposer que certains participent également à la 

communication entre les organes permettant une synchronisation des effets à 

l’échelle corps entier.  

Nous avons choisi d’examiner plus en détail l’implication de miR-148b dans 

les mécanismes associés à l’activité et l’inactivité physique, mais d’autres 

microARNs présentaient également des associations entre leurs niveaux circulants 

et des paramètres liés à l’activité physique, tels que miR-21, miR-133a, miR-26a 

avec la dépense énergétique liée à l’activité physique, ou miR-21 et miR-133a avec 

l’oxydation du palmitate. Ces associations avec d’autres paramètres liés à l’activité 

physique suggèrent que ces microARNs peuvent également avoir un rôle dans la 

réponse au niveau d’activité physique. Ces trois microARNs sont notamment 

connus pour être des myomiRs, des microARNs spécifiques du muscle (Zacharewicz 

et al. 2013). Des études ont ainsi montré l’implication de miR-26a et miR-133a 

dans les mécanismes anaboliques du muscle (Drummond et al. 2008) et 
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l’implication de miR-21 dans le développement cérébral et neuronal en réponse à 

l’exercice, via l’activation de la voie des voies de signalisation PTEN/(Liu et al. 2012; 

Miao et al. 2015). L’association des taux circulants de miR-21 avec l’oxydation du 

palmitate est également appuyée par des études qui ont montré son rôle dans le 

métabolisme des lipides (Yang et al. 2015). 

Au-delà du rôle de miR-148b dans la voie de signalisation de l’insuline, 

d’autres microARNs peuvent donc ainsi être impliqués dans les mécanismes mis en 

place en réponse au niveau d’activité physique, des pistes qui nécessitent donc 

d’être approfondies. 

 

B. Activité/inactivité physique, oxydation lipidique et lipides circulants 

 

L’inactivité physique est associée au développement d’une hyperlipidémie 

caractérisée par une augmentation des triglycérides plasmatiques (HHS 1996; 

Bergouignan et al. 2013). Par ailleurs, il été montré que des sujets considérés 

comme actifs avaient une meilleure capacité à oxyder les graisses exogènes après 

un repas que leurs homologues sédentaires (Stubbs et al. 1995). 

Dans cette thèse, nous avons eu l’opportunité d’avoir accès à des protocoles 

où la balance énergétique des sujets a été maintenue stable, permettant d’étudier 

l’effet de différents niveaux d’activité sur les niveaux circulants des lipides chez des 

sujets en bonne santé, indépendamment des effets que peut avoir l’activité ou 

l’inactivité physique sur les stocks de tissu adipeux. Dans ces circonstances, les 

résultats de l’étude LIPOX qui ont fait l’objet d’une précédente publication 

(Bergouignan et al. 2013) ont permis de montrer une modification de la cinétique 

des triglycérides en réponse à un repas lors des interventions sur le niveau 

d’activité physique, suggérant un impact de celui-ci sur le devenir des acides gras 

alimentaires. 

En accord avec la littérature, dans le protocole LIPOX, les sujets inactifs 

présentaient des taux plasmatiques de triglycérides à jeun plus élevés que leurs 

homologues actifs. Après ingestion d’un repas test, les sujets inactifs présentaient 

également des taux circulants de triglycérides plus élevés et une moindre oxydation 

lipidique du palmitate et de l’oléate (Bergouignan et al. 2013). En parallèle, 

l’expression génique de la lipoproteiné lipase LPL, du récepteur CD36 (Collagen type 

I receptor, thrombospondin receptor), du transporteur FATP1 (Fatty acid transport 

protein 1) et de mtGAPT (Mitochondrial glycerol-3-phosphate acyltransferase) était 
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diminuée dans le muscle vastus lateralis des sujets inactifs en comparaison des 

sujets actifs, indiquant une diminution de la captation des lipides par le muscle et 

une diminution de la capacité à oxyder les lipides avec l’inactivité (Bergouignan et 

al. 2013). Les deux types d’intervention, entrainement et désentraînement, ont 

induit des effets opposés sur l’utilisation des lipides totaux, mais seule la 

diminution de l’oxydation totale des lipides par le désentraînement était 

significative, principalement expliquée par un changement dans l’oxydation des 

lipides exogènes. Enfin, le désentraînement a également augmenté l’apparition des 

acides gras dans les chylomicrons et les acides gras non estérifiés NEFA suggérant 

une diminution de la clairance et de la captation des acides gras par les tissus 

périphériques lors de l’inactivité (Bergouignan et al. 2013). 

 Dans la continuité de ces résultats, l’inactivité physique sévère induite dans 

le protocole de bed-rest a également augmenté les triglycérides dans la circulation, 

de façon concomitante avec une diminution de l’expression musculaire des gènes de 

transporteurs d’acides gras dans le muscle et les mitochondries, i.e. respectivement 

FAT/CD36 et CPT1, supportant l’hypothèse d’une diminution de la captation des 

acides gras par le muscle. Cette altération était associée avec une diminution de la 

capacité oxydative du muscle et de l’oxydation lipidique totale. L’association que 

nous avons montré, dans le protocole de bed-rest, entre les changements dans les 

taux plasmatiques de triglycérides et ANGPTL3, un acteur hépatique du 

métabolisme lipidique, indique qu’une inhibition de la LPL dans le foie par 

l’inactivité physique pourrait également impacter directement le métabolisme 

hépatique des lipides. L’activité de la LPL dans le muscle et le foie n’a cependant 

pas été mesurée dans ce protocole, ce qui limite nos conclusions sur les causes 

exactes de l’hypertriglycéridémie de nos sujets. 

 

C. Inactivité physique et stockage ectopique 

 

Les complications de l’obésité sont associées à la répartition anatomique de 

l’excès de graisse plus qu’au simple indice de masse corporelle. En effet, les lipides 

peuvent s’accumuler dans des tissus non classiquement associés au stockage des 

lipides, phénomène appelé stockage de graisse ectopique qui peut participer aux 

complications de l’obésité via des phénomènes de lipotoxicité ou de 

dysfonctionnement des organes (Miranda et al. 2005; Despres and Lemieux 2006). 

D’un point de vue mécanistique, lorsque la balance énergétique est positive, 

expliquée soit par une prise alimentaire excessive soit par l’inactivité physique, ou 



239 
 
 

les deux combinés, si le stockage de graisse a lieu dans le tissu adipeux sous-

cutané qui est insulino-sensible, les fonctions métaboliques sont peu altérées et il y 

a un moindre risque de développement du syndrome métabolique (Figure 31). En 

revanche, l’absence ou l’altération du tissu adipeux sous-cutané, ainsi que des 

conditions d’insulino-résistance associée à une incapacité à stocker l’excès 

d’énergie, favorise le dépôt ectopique du surplus d’acides gras, présents dans la 

circulation, dans différentes tissus tels que le cœur, le foie, le pancréas, le muscle 

squelettique ou le tissu adipeux viscéral (Despres and Lemieux 2006). Les 

mécanismes des conséquences délétères de ces dépôts ectopiques impliquent 

l’hypertrophie, l’inflammation et la fibrose des tissus (Britton and Fox 2011). 

 

 
Figure 31. Principe du stockage ectopique des graisses. Lors d’une balance énergétique 
positive l’excédent énergétique est stocké sous forme lipidique soit dans le tissu adipeux 
sous-cutané sain, soit dans le tissu adipeux viscéral et de façon ectopique dans d’autres 
tissus périphériques quand le tissu adipeux est altéré. 

D’après Despres and Lemieux (2006)  
 

Les raisons pour lesquelles l’excès de lipides est déposé dans des tissus 

ectopiques plutôt que dans le tissu adipeux sont incomplètement comprises. L’une 

des hypothèses est l’inextensibilité du tissu adipeux. Nous faisons l’hypothèse que 

l’activité physique en modulant la capacité à oxyder les acides gras, notamment au 

niveau du muscle, est un deuxième mécanisme clef. Dans le foie, quand l'apport de 
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lipides dépasse la capacité adaptative du métabolisme, ils sont redirigés vers des 

voies métaboliques non oxydatives, induisant une accumulation intracellulaire de 

dérivés lipidiques toxiques, et des lésions hépatocellulaires surviennent (NAFLD). 

Bien qu’il soit admis que l’inactivité physique joue un rôle dans le développement 

des maladies métaboliques, son impact sur le métabolisme hépatique et dans le 

développement de NAFLD ne sont pas encore bien définies. Dans cette thèse, nous 

avons eu l’opportunité unique d’étudier les effets d’une inactivité extrême induite 

dans un protocole de bed-rest, sur les marqueurs hépatiques de stades sévères de 

NAFLD dans des conditions où la balance énergétique des sujets a été maintenue 

stable. De plus, nous avons examiné l’effet protecteur de l’exercice physique, 

combinant exercice de type aérobie et en résistance, en contre-mesure du bed-rest, 

sur les changements de marqueurs hépatiques de NAFLD.  

Dans cette étude, nous avons montré, dans des conditions de contrôle de la 

balance énergétique, que l’induction d’une inactivité physique sévère augmente les 

marqueurs hépatiques associés avec la stéatose hépatique, stéatohépatite et 

d’autres stades encore plus sévères de NAFLD. Ces résultats supportent les 

observations faites dans des études transversales montrant une plus grande 

prévalence de NAFLD chez des hommes normo-pondérés sédentaires que leurs 

homologues physiquement actifs (Rector and Thyfault 2011). Ceci est également 

cohérent avec les études réalisées dans des modèles murins montrant que la 

transition d’un état actif à sédentaire induit une augmentation du risque de 

stéatose hépatique de façon concomitante à une accumulation d’intermédiaires 

lipogènes, une diminution de l’oxydation des lipides dans le foie et d’une 

hypertriglycéridémie, des symptômes associés avec les NAFLD (Zderic and Hamilton 

2006; Rector et al. 2008). 

Après deux mois de bed-rest, les transaminases (AST et ALT) sont 

augmentées dans la circulation tout en restant dans des gammes de concentrations 

normales. De façon similaire, des taux élevés mais normaux ont été observés chez 

de nombreux patients avec des NAFLD et sont associés avec des risques plus élevés 

de développement de désordres métaboliques et de diabètes (Burgert et al. 2006; 

Preiss and Sattar 2008). Bien que des taux élevés de transaminases soient 

couramment utilisées pour détecter la présence de NAFLD (Harrison et al. 2008), ils 

représentent un mauvais indicateur de NASH quand ils sont utilisés seuls. Nous les 

avons ainsi examinés en combinaison avec d’autres marqueurs plus spécifiques de 

stéatohépatite, les fragments de cytokératine 18 (CK18). Suite à la mort cellulaire 

apoptotique d’hépatocytes altérés, les fragments de CK18 clivés par la caspase, la 
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protéine majeure des filaments intermédiaire dans le foie, sont sécrétés dans la 

circulation. L’activité apoptotique du foie étant associée à la stéatohépatite, mais 

pas à la stéatose hépatique isolée, les niveaux de fragments de CK18 dans la 

circulation permettent de différencier les stades de NAFLD (Anty et al. 2010). Nous 

avons montré que l’inactivité physique induite augmente CK18 et que la moitié de 

nos sujets contrôles atteignent les valeurs limites proposées pour la détection de 

NASH (Feldstein et al. 2009). Ces résultats, en plus de l’augmentation de l’indice 

AAC (indice combiné de AST, ALT et CK18) chez les sujets contrôles, suggèrent le 

début d’un développement de NAFLD en conditions d’inactivité physique. 

L’augmentation plus modérée d’ANGPTL3, indique que, dans nos conditions 

expérimentales, des stades plus sévères de NAFLD ne sont pas atteints. Cette étude 

étant rétrospective, ces résultats n’ont pas pu être vérifiés par biopsies invasives du 

foie ou par imagerie non invasive du gras hépatique. L’exploration des cytokines 

pro-inflammatoires circulantes aurait également pu apporter des informations sur 

l’inflammation pouvant participer au développement d’une stéato-héptatite. 

Hojbjerre et al. (2011) ont notamment montré une augmentation des protéines pro-

inflammatoires C-réactive, IL-6, IL-10, MCP-1 et le TNFα chez patients insulino-

résistants après 10 jours de bed-rest. De plus, l’étude de Rudwill et al. (2013), a 

montré une augmentation de la visfatine dans un protocole de bed-rest dans des 

conditions similaires de balance énergétique stable à notre étude. La visfatine, qui 

est positivement associée à l’IL-6 et la protéine C-réactive, semble être sécrétée par 

les macrophages infiltrant le tissu adipeux viscéral. Dans ce protocole, les auteurs 

n’ont pas montré de changement de masse grasse totale mais une modification de 

la répartition de la masse grasse (7% augmentation TA viscéral et pas de 

changement TA total).  

Il est important de souligner qu’un stockage ectopique de la graisse a été 

noté de façon similaire dans la moelle osseuse (Trudel et al. 2009) et le muscle 

squelettique (Bergouignan et al. 2009) lors d’expérimentations de bed-rest. En 

association avec nos résultats, ces données suggèrent que le stockage ectopique des 

graisses pourrait refléter une réponse générale au bed-rest. 

En parallèle, nous avons montré que le programme d’entrainement 

combinant exercice aérobie et en résistance, en contre-mesure du bed-rest, prévient 

en partie l’augmentation des marqueurs hépatiques induits par l’inactivité 

physique. Des études précédentes ont montré que des exercices aérobies d’intensité 

modérée améliorent les concentrations d’ALT chez des patients atteints de NAFLD 
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(Hickman et al. 2004) et diminuent le stockage ectopique dans le foie (Johnson et 

al. 2009) et l’inflammation (Keating et al. 2012). Chacun des types d’exercice, 

aérobie ou en résistance, pratiqué indépendamment ont amélioré le contenu 

lipidique intrahépatique, la sensibilité à l’insuline même en l’absence de perte de 

poids chez des adolescents obèses (Hallsworth et al. 2011). De façon cohérente avec 

nos résultats, un entrainement physique de type aérobie a également permis de 

diminuer CK18 chez des patients obèses (Fealy et al. 2012) et ANGPTL3 chez des 

patients atteints de maladies des artères coronaires (Beck et al. 2012).  

 

Dans cette étude nous avons montré une corrélation positive entre AST et 

triglycérides, comme il a déjà été précédemment observé chez des patients obèses, 

suggérant l’implication du stockage ectopique lipidique dans les altérations du 

métabolisme du foie en conditions d’inactivité physique. Il est finalement important 

de noter que ce ne sont pas seulement les indices combinés incluant les marqueurs 

hépatiques qui ont augmenté pendant le bed-rest mais également l’indice CHA qui 

prend en compte dans son calcul la sensibilité à l’insuline. De plus, les 

changements dans les deux indices de NAFLD, CHA et AAC, étaient positivement 

associés avec l’augmentation des triglycérides circulants. L’ensemble de ces 

résultats suggèrent une relation entre sensibilité à l’insuline, le stockage ectopique 

des lipides et le métabolisme hépatique en condition d’inactivité physique. L’étude 

de Bergouignan et al. (2013), souligne le fait que l’inactivité physique induite 

conduit au développement d’une résistance à l’insuline et une hypertriglycéridémie 

de façon concomitante avec une réduction de la captation et de l’oxydation des 

lipides par le muscle. La compréhension de la chronologie sous-jacente de ces 

différentes altérations métaboliques et leur relation de cause à effets pourrait 

permettre une meilleure compréhension de la mise en place de ces mécanismes 

sous-jacents dans le développement des maladies hépatiques notamment en 

réponse aux comportements sédentaires. En effet, il n’est pas clairement établi quel 

mécanisme, de l’insulino-résistance ou de l’hypertriglycéridémie, est impliqué en 

premier puis induit l’autre. 

 

D. Activité et inactivité physique : effets indépendants 

 

Dans l’étude sur le bed-rest, nous avons montré que l’entrainement 

combinant exercice aérobique et résistif empêchait le développement de la 

résistance à l’insuline induite par le bed-rest, mais pas le développement de 
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l’hypertriglycéridémie, la diminution de l’oxydation des acides gras exogènes et 

total, la diminution de la captation des acides gras par le muscle, la diminution de 

la capacité oxydative et l’accumulation de gras dans le muscle squelettique. Les 

effets de l’inactivité physique semblent ainsi plus importants que ceux de l’exercice 

et suggèrent que ces deux comportements ne sont pas miroirs l’un de l’autre. Des 

études de populations récentes ont suggéré que l’effet délétère des comportements 

sédentaires sur la santé métabolique est indépendant de la pratique d’exercice 

d’intensité modérée. La prévention partielle induite par l’activité, observée dans le 

bed-rest, des effets négatifs induits par l’inactivité extrême peut être expliquée par 

l’absence d’activité physique d’intensité faible, par exemple marcher, prendre 

l’escalier, mais aussi tout mouvement quotidien du corps et le simple tonus 

postural, chez nos sujets de bed-rest du groupe exercice.  

De façon intéressante, dans l’étude LIPOX, les effets de l’inactivité physique 

sur les fonctions métaboliques, comme l’insulino-sensibilité ou l’oxydation des 

lipides, sont également plus forts que ceux induits par l’entrainement malgré une 

durée d’intervention double. De plus, seule la transition vers l’inactivité physique, 

mais pas vers l’activité physique, a modifié l’expression tissulaire de miR-148b, et 

seule la surexpression de miR-148b dans l’exploration in vitro a eu un effet sur la 

voie de l’insuline. L’ensemble des résultats obtenus dans l’étude LIPOX suggère que 

des voies distinctes sont impliquées dans la transition depuis ou vers le statut actif, 

et que les réponses musculaires à ces changements impliquent des acteurs 

différentes. Certains travaux récents suggèrent, entre autres, que les mécanismes 

biologiques sous-tendant les effets de l’activité physique et de la sédentarité (au 

sens temps passé assis) pourraient être distincts, impliquant des gènes distincts 

(Simonen et al. 2003). On peut supposer au vu de nos résultats que de façon 

similaire les voies impliquées dans l’inactivité physique ne sont pas l’image en 

miroir de l’activité physique et qu’elles peuvent être différentes. 

 

E. Les microARNs circulants : des biomarqueurs du niveau d’activité physique ? 

 

Plusieurs études ont montré que les microARNs étaient présents dans les 

fluides corporels et que leur concentration dans la circulation était associée à 

certaines pathologies (Kanaan et al. 2012; Prabu et al. 2015; Romaine et al. 2015). 

Dès lors, leur utilisation en tant que biomarqueur circulant des performances 

physiques a été proposée et certaines études ont ainsi montré que l’expression de 
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certains microARNs était associée avec la capacité cardiorespiratoire (Baggish et al. 

2011; Bye et al. 2013) et que l’exercice induisait des variations dans les taux 

circulants de certains microARNs. Dans cette thèse, nous avons voulu ainsi 

initialement déterminer si un ou des microARNs, seul ou en combinaison, 

pouvaient être utilisés comme des biomarqueurs du niveau d’activité physique. 

L’étude exhaustive des microARNs par des puces dédiées dans l’étude LIPOX 

a permis d’identifier plusieurs microARNs différentiellement exprimés avec le niveau 

d’activité initial des sujets et/ou avec la modulation du niveau d’activité physique. 

Comme pour les puces à ADN, il est nécessaire ensuite de valider ces mesures de 

taux circulants de microARNs par quantification individuelle et sur des populations 

plus larges. Les quantifications individuelles ont montré des différences avec 

l’exploration par puce. Ceci peut s’expliquer soit par la présence de faux positifs liée 

à la technique d’analyse par puce, soit par le sous-échantillonnage des sujets de 

l’étude utilisé pour cette analyse transcriptomique. Par ailleurs, les résultats de 

quantification individuelle pour les microARNs sélectionnés étaient également 

différents entre les protocoles, malgré l’utilisation d’un microARN endogène de 

contrôle. Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par des différences de 

préparation du plasma, mais aussi la présence ou l’absence d’hémolyse, 

l’expression de certains microARNs pouvant être sensible à ce phénomène 

(Kirschner et al. 2011), des différences liées aux caractéristiques propres des 

populations (certains sérums provenant de sujets néozélandais) ou aux limites 

techniques de la quantification des microARNs dans la circulation.  

D’une part, il existe de nombreux kits et protocoles d’extraction d’ARN dont 

l’optimisation est encore nécessaire et fait l’objet de publications (Spornraft et al. 

2014). D’autre part la concentration d’ARN acellulaire dans les échantillons 

plasmatique étant marginale, la quantification par la technologie TaqMan est peut-

être limite pour détecter des différences entre deux échantillons, et de la même 

façon que pour l’extraction les avancées technologiques de quantification peuvent 

améliorer l’étude des microARNs dans le plasma (Zhang et al. 2015). 

Lorsque nous avons examiné l’expression des microARNs identifiés par les 

puces dans le sérum d’autres sujets, nous n’avons pas pu ainsi classer 

objectivement les sujets selon leur niveau d’activité physique sur la base des seuls 

niveaux circulants de ces microARNs. Dès lors, dans les conditions d'extraction, de 

quantification et de normalisation utilisées au cours de cette thèse, ils n’ont pas pu 

servir de biomarqueurs absolus pour caractériser le niveau d’activité physique d’un 

individu, contrairement à certains microARNs qui permettent de détecter le statut 
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diabétique (Prabu et al. 2015) ou cancéreux (Kanaan et al. 2012). Il est possible que 

cela devienne possible grâce au développement de méthodes plus précises telles que 

l’analyse des échantillons par la technique droplet permettant d’utiliser moins 

d’échantillons et de détecter des quantités plus faibles de microARNs, ce qui est très 

intéressant dans le cadre de l’étude des microARNs circulants (Zhang et al. 2015). 

L’utilisation des puces TLDA a également une limite car elles ne contiennent qu’une 

petite partie des microARNs décrits et validés, certains microARNs comme 

biomarqueurs potentiels du niveau d’activité physique ont ainsi pu ne pas être 

identifiés ici. Le développement d’autres puces, comme les GeneChip miRNA 4.0 

Array de chez Affimetrix qui contiennent un plus grand nombre de microARNs 

identifiés et dont la technologie est également plus précise, dû à l’absence d’étape 

de préamplification qui est une source d’erreur, peuvent pallier aux limites 

rencontrées dans cette thèse. 

 

Bien que les niveaux circulants de ces microARNs n’aient pas pu servir de 

biomarqueurs absolus du niveau d’activité physique, les niveaux d’expression de 

certains microARNs étaient associés à des paramètres liés à l’activité physique. 

Nous avons ainsi trouvé une association positive entre les niveaux circulants de 

miR-148b et miR-21 et la capacité cardiorespiratoire, des résultats inverses à ceux 

de l’étude de Bye et al. (2013). Dans notre étude, nous avons préalablement montré 

que les taux circulants de ces deux microARNs sont associés avec la masse grasse 

des sujets, et nous avons donc ajusté nos analyses sur la masse grasse des sujets, 

ce qui peut peut-être expliquer les différences avec l’étude de Bye et al. (2013). Il 

faut noter que les niveaux circulants de ces microARNs sont également associés à la 

dépense énergétique liée à l’activité physique suggérant ainsi que ces microARNs 

sont bien impliqués dans les effets de l’activité physique.  

Malgré l’association positive entre le niveau d’expression de miR-148b et 

miR-21, et des paramètres de l’activité physique, les taux circulants de ces deux 

microARNs peuvent également refléter d’autres états physiologiques. En effet, miR-

148b est surexprimé dans la circulation dans des états physiopathologiques 

notamment cancéreux tels que le cancer du foie (Wang et al. 2015a) et le cancer des 

poumons (Ghasemkhani et al. 2015), ou encore dans la néphropathie à IgA (Serino 

et al. 2015) ; et le niveau d’expression de miR-21 dans la circulation est plus élevé 

dans de nombreux cancers comme les gliomes (Ilhan-Mutlu et al. 2012), le cancer 

colorectal (Menendez et al. 2013) ou le cancer du sein (Liu et al. 2015b). Des 
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niveaux d’expression élevés de ces deux microARNs dans la circulation ne seraient 

donc peut-être pas uniquement le reflet d’un niveau élevé d’activité physique, 

associé à des capacités physiques plus élevées, mais pourraient témoigner d’un état 

physiopathologique particulier comme la présence ou le risque de cancer.  

Ainsi, l’utilisation des microARNs circulants en tant que biomarqueurs du 

niveau d’activité physique représente un intérêt majeur en terme de santé publique 

mais les résultats obtenus dans cette thèse mis à la lueur de la littérature, 

notamment l’association des niveaux circulants de ces microARNs avec d’autres 

états physiologiques ou pathologiques, mettent en avant les limites de ce type 

d’approche pour appréhender le niveau d’activité physique, méritant de plus amples 

explorations. 
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Figure 32. Implication de l’adiponectine et de miR-148b dans les mécanismes sous-
jacents des altérations métaboliques induites par l’inactivité physique. Les résultats de 
ce travail ont permis de mettre en évidence que l’inactivité physique induisait une 
augmentation de l’expression de miR-148b dans le muscle, une augmentation de 
l’adiponectine plasmatique et le développement d’une résistance musculaire à l’adiponectine 
participant au développement d’une résistance à l’insuline. En parallèle, l’inactivité 
physique augmente les triglycérides plasmatiques et induit un stockage ectopique des 
lipides au niveau du foie. NAFLD, stéatose hépatique non alcoolique ; NEFA, acides gras non 
estérifiés ; VLDL, lipoprotéines de très basse densité. 
  



249 
 
 

 
 
 
 

 
 
Le niveau habituel d’activité physique est un facteur essentiel à la fois dans 

le développement et la prévention des pathologies chroniques. Actuellement, les 

recommandations d’activité physique de l’OMS sont principalement centrées sur les 

activités physiques d’intensité modérée à très intense principalement liées à 

l’exercice, mais ne prennent pas ou peu en compte l’activité physique quotidienne 

non liée à l’exercice. Afin de mieux comprendre les relations entre l’état de santé des 

individus et l’activité et inactivité physique, il est nécessaire de comprendre les 

mécanismes impliqués dans ces différents niveaux d’activité et leurs effets 

respectifs sur la santé. 
Nous avons montré que les effets de l’activité et inactivité physique 

impliquent d’autres tissus que le muscle, notamment le foie et le tissu adipeux, 

respectivement bénéfiques et délétères, à l’échelle du corps entier, et que 

l’importance de ces effets diffère selon l’intensité de l’activité physique. L’inactivité 

physique altère ainsi le métabolisme énergétique au niveau de ces trois organes, 

induisant notamment une diminution de la sensibilité à l’insuline, une 

hypertriglycéridémie, une diminution de l’oxydation des lipides, et des altérations 

pouvant induire un stockage ectopique des graisses (Figure 32). De plus, nous 

avons montré l’implication de l’adiponectine et des microARNs dans les mécanismes 

sous-jacents des effets de l’activité et inactivité physique sur le muscle.  

Les résultats obtenus dans le bed-rest concernent exclusivement des femmes 

adultes normo-pondérées en bonne santé. Des études complémentaires étendues 

notamment à d’autres populations sont nécessaires et la mise au point d’une 

prévention efficace contre le développement de NAFLD reste à développer, 

combinant notamment des approches nutritionnelles et physiques. D’autre part, 

connaitre le contenu lipidique du foie dans des protocoles similaires serait très 

utile, soit à l’aide de biopsies du foie ou par de nouvelles approches non invasives 

comme des séquences IRM permettant de mesurer les acides gras intracellulaires.  

La compréhension des effets de l’activité physique sur l’adiponectine, 

suggérant notamment une action sensibilisatrice à l’adiponectine nécessite 

d’étudier le devenir de l’adiponectine, notamment sa clairance. Il se pourrait 

également que l’action de l’activité physique sur l’adiponectine ne soit pas 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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exclusivement musculaire, mais également hépatique, le foie étant son autre tissu 

cible principal. L’analyse conjointe de l’adiponectine dans le foie, le muscle ou le 

tissu adipeux pourrait permettre de compléter les connaissances quant au devenir 

de l’adiponectine. De plus, il serait intéressant d’étudier l’induction du signal de 

l’adiponectine dans les tissus cibles au niveau protéique, ce qui n’a pu être fait 

dans cette étude. L’activité physique et l’adiponectine induisant l’activation de 

l’AMPK, il serait intéressant de confirmer l’augmentation de la sensibilité à 

l’adiponectine par l’activité physique et montrer l’implication de l’adiponectine 

notamment au niveau de cette voie. 

L’implication de miR-148b dans la transition du statut actif vers le statut 

inactif a été montrée dans un désentraînement de 4 semaines. Il serait intéressant 

d’étudier la cinétique de l’expression de miR-148b dans le muscle pour connaitre 

son implication dans les différentes phases de l’inactivité, en aigu et sur le long 

terme afin de comprendre son implication dans l’adaptation du muscle à l’inactivité 

prolongée et dans comportements inactifs plus développés, i.e. la sédentarité. Il 

serait également d’intérêt majeur d’explorer la régulation transcriptionnelle de miR-

148b, pour étudier les facteurs qui régulent son expression et d’identifier 

intégralement ses cibles et actions biologiques dans le muscle.  

Enfin, il serait intéressant d’explorer le développement des altérations 

métaboliques au niveau cellulaire et à l’échelle du corps entier en réponse à 

différents niveau d’inactivité physique, où les comportements sédentaires (temps 

passé assis) et inactifs seraient caractérisés et définis, permettant ainsi de mieux 

comprendre le rôle indépendant de ces comportements ; et ce dans des protocoles 

de type time-course où l’on suit le développement de ces altérations dans le temps 

pour comprendre la relation entre hyperinsulinémie et hyperlipidémie en réponse à 

l’inactivité physique, ces deux mécanismes se développant simultanément ou l’un 

induisant l’autre. 
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Annexe 1. Ligne de code du programme de sélection de microARNs stables.  
Adapté de (Vandesompele et al. 2002) 

filnavn="Nom_table.csv" # substitute your own file name 
 
x=scan(pucenorm2) 
k=x[1]                          # number of genes 
x=x[-1] 
n=length(x)/(k+1)         # number of samples 
da=matrix(x,(k+1),,byrow=T) 
gr=da[k+1,]                      # group identifier 
da=da[1:k,]                      # pcr values 
 
m=1 
medgr=c(gr[1]) 
for (i in 2:n){ 
a=sum(medgr==gr[i]) 
if (a==0){ 
m=m+1 
medgr=c(medgr,gr[i]) 
} 
}   # on exit m is the number of groups and medgr are the group labels 
 
medgen=c(1:k)               # all genes are included in the analysis 
 
y1=log(da)                   # log of pcr values 
 
y=y1[medgen,gr==(medgr[1])] 
for (i in 2:m){ 
y=cbind(y,y1[medgen,gr==(medgr[i])]) 
}                            # data rearranged according to group 
 
ngr=rep(0,m)                 # number of samples in each group 
for (i in 1:m){ 
ngr[i]=sum(gr==(medgr[i])) 
} 
grny=rep(c(1:m),ngr)   # group labels for data in y 
n=sum(ngr) 
 
mei=apply(y,1,mean) 
mej=apply(y,2,mean) 
me=mean(mej) 
 
# Estimates of the variances when group label is not considered 
a=rep(0,k) 
for (i in 1:k){ 
a[i]=sum((y[i,]-mej-mei[i]+me)^2)/(n-1)} 
b=sum(a) 
varnogroup= 
(a-b/(k*k-k))/(1-2/k) 
 
# Estimates of variances for the m groups and k genes 
 
meigr=matrix(rep(0,k*m),k,m) 
for (j in 1:m){ 
meigr[,j]=apply(y[,grny==j],1,mean) 
} 
megr=rep(0,m) 
for (j in 1:m){ 
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megr[j]=mean(meigr[,j]) 
} 
 
g=y 
for (j in 1:n){ 
 g[,j]=y[,j]-meigr[,grny[j]]-mej[j]+megr[grny[j]] 
} 
 
vargroupall=matrix(rep(0,m*k),m,k) 
for (j in 1:m){ 
a=rep(0,k) 
for (i in 1:k){ 
a[i]=sum((g[i,grny==j])^2)/(ngr[j]-1)} 
b=sum(a) 
vargroupall[j,]=(a-b/(k*k-k))/(1-2/k) 
} 
 
varmin=vargroupall 
for (i in 1:m){ 
z=y[,grny==i] 
for (j in 1:k){ 
varpair=rep(0,k) 
for (j1 in 1:k){ 
varpair[j1]=var(z[j,]-z[j1,])} 
varmin[i,j]=min(varpair[varpair>0])/4 
}} 
 
vargroupall=ifelse(vargroupall<0,varmin,vargroupall) 
 
# Variances have been estimated and corrected if negative values were encountered 
# quality measure for each gene is calculated 
 
dif=meigr 
m1i=apply(dif,1,mean) 
m1j=apply(dif,2,mean) 
m1=mean(m1i) 
for (i in 1:k){ 
for (j in 1:m){ 
dif[i,j]=dif[i,j]-m1i[i]-m1j[j]+m1 
}} 
 
va=vargroupall 
for (j in 1:m){ 
va[j,]=va[j,]/ngr[j]} 
 
tau=sum(dif*dif)/((m-1)*(k-1))-mean(va) 
tau=ifelse(tau<0,0,tau) 
dnew=dif*tau/(tau+t(va)) 
vanew=t(va+tau*va/(tau+va)) 
 
qm=abs(dnew)+sqrt(vanew) 
qmaal=apply(qm,1,mean) 
 
cbind(c(1:k),qmaal) # gene number and quality measure 
cbind(c(1:k)[order(qmaal)],qmaal[order(qmaal)]) # gene number and quality measure in 
increasing   order 
 
# We now look for the best combination of the gene with the smallest 
# value of the quality measure and one more gene 
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b=order(qmaal)[1] 
qmaaldob=rep(0,k) 
qmaaldob[b]=qmaal[b]*sqrt(k/(k-1)) 
 
for (j in c(1:k)[-b]){ 
a=c(b,j) 
a1=dnew[a,] 
a2=apply(a1,2,mean)*sqrt(k/(k-2)) 
b1=vanew[a,] 
b2=apply(b1,2,mean)/2 
qmaaldob[j]=mean(abs(a2)+sqrt(b2)) 
} 
 
cbind(c(1:k),qmaaldob) # gene number and quality measure using best 
# gene from before and one more gene 
 
cbind(c(1:k)[order(qmaaldob)],qmaaldob[order(qmaaldob)]) 
  # gene number and quality measure in increasing order using best 
  # gene from before and one more gene 
 
Modification du script problème avec la gestion des données (valeurs manquantes) 
library(SLqPCR) 
 
  # Ajustement de la fonction geomMean, appelée ici geomMean1 
 
  geomMean1<-function (relData, na.rm = FALSE) 
  { if (!is.numeric(relData) && !is.complex(relData) && !is.logical(relData)) { 
        warning("argument is not numeric or logical: returning NA") 
        return(as.numeric(NA)) 
    } 
    if (any(relData < 0, na.rm=TRUE))   ## Cette ligne a été modifiée car il ne gérait pas 

les NA : ajout de na.rm = TRUE 
        stop("'x' contains negative value(s)") 
    if (na.rm) 
        relData <- relData[!is.na(relData)] 
    return(prod(relData)^(1/length(relData))) 
  } 
 
  # Ajustement de la fonction selectHKgenes, appelée ici selectHKgenes1 dans laquelle 
geomMean a été remplacée par geomMean1 
 
  selectHKgenes1<-function (relData, method = "Vandesompele", minNrHK = 2, geneSymbol, 
    trace = TRUE, na.rm = FALSE) 
  { 
    if (!is.matrix(relData) & !is.data.frame(relData)) 
        stop("'relData' needs to be of class matrix or data.frame") 
    n <- ncol(relData) 
    if (n < 3) 
        stop("you need data from at least 3 genes") 
    if (minNrHK >= n) 
        stop("'minNrHK' must be smaller than 'ncol(relData)'") 
    if (minNrHK < 2) { 
        warning("'minNrHK' is set to 2") 
        minNrHK <- 2 
    } 
    if (length(geneSymbol) != n) 
        stop("'geneSymbol' has wrong length") 
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    if (method == "Vandesompele") { 
        V <- numeric(n - minNrHK) 
        names(V) <- paste(((n - 1):minNrHK), "/", (n:(minNrHK + 
            1)), sep = "") 
        meanM <- numeric(n - minNrHK + 1) 
        names(meanM) <- as.character(n:minNrHK) 
        R <- character(n) 
        names(R) <- as.character(c(rep(1, minNrHK), (minNrHK + 
            1):length(R))) 
        for (i in n:minNrHK) { 
            M <- geneStabM(relData, na.rm = na.rm) 
            names(M) <- geneSymbol 
            ind <- which.max(M) 
            meanM[n - i + 1] <- mean(na.omit(M)) 
            if (i == minNrHK) 
                R[1:minNrHK] <- geneSymbol 
            else R[i] <- geneSymbol[ind] 
            if (i > 2) { 
                NF.old <- apply(relData, 1, geomMean1, na.rm = na.rm) 
                NF.new <- apply(relData[, -ind], 1, geomMean1, na.rm = na.rm) 
                V[n - i + 1] <- sd(log2(NF.new/NF.old), na.rm = TRUE) 
            } 
            if (trace) { 
                
cat("###############################################################\n") 
                cat("Step ", n - i + 1, ":\n") 
                cat("gene expression stability values M:\n") 
                print(sort(M)) 
                cat("average expression stability M:\t", meanM[n - 
                  i + 1], "\n") 
                if (i > 2) { 
                  cat("gene with lowest stability (largest M value):\t", 
                    geneSymbol[ind], "\n") 
                  cat("Pairwise variation, (", i - 1, "/", i, 
                    "):\t", V[n - i + 1], "\n") 
                } 
            } 
            relData <- relData[, -ind] 
            geneSymbol <- geneSymbol[-ind] 
        } 
        return(list(ranking = R, variation = V, meanM = meanM)) 
    } 
    else { 
        stop("specified method not yet implemented") 
    } } 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



283 
 
 

 
Annexe 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Identification de microARNs circulants caractéristiques du « Phénotype 
Indien-Asiatique » chez des sujets présentant une intolérance au glucose et 
des patients avec un diabète de type 2. 
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