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Résumé 
 

Les pathologies chroniques sont la toute première cause de décès dans le monde. En plus de 

diminuer considérablement les capacités fonctionnelles des patients et de dégrader leur qualité 

de vie, elles constituent un poste de dépenses majeures en termes de santé publique. Une partie 

de la prise en charge de ces pathologies passe par l’activité physique adaptée et la mise en place 

d’un réentrainement à l’effort. Celui-ci vise à améliorer les capacités des sujets, notamment les 

capacités d’endurance et de force musculaire, afin de gagner en autonomie et diminuer les 

risques de morbi-mortalité. Classiquement, les exercices d’endurance de pédalage ou de course 

sur tapis roulant sont réalisés à une intensité métabolique sous maximale (~60 %) et en mode 

de contraction musculaire concentrique. Ces conditions de réentrainement et les adaptations 

associées sont cependant limitées par la capacité des patients à atteindre ou à maintenir dans le 

temps de telles sollicitations. Il est donc nécessaire de mettre au point des stratégies 

d’entrainement alternatives prenant en considération la problématique de limitations cardiaque, 

respiratoire et/ou musculaire liées à la pathologie tout en permettant la mise en place de 

réponses adaptatives optimales. L’une des pistes est celle de l’entrainement excentrique 

dynamique au travers d’exercices de pédalage en résistance ou de course en descente. 

Comparativement à la modalité concentrique, l’excentrique à la capacité de générer des charges 

mécaniques importantes pour une sollicitation cardio-respiratoire moindre. Depuis plusieurs 

années, la faisabilité de ce type d’entrainement a été observée, y compris auprès de patients 

atteints de maladies chroniques. Son efficacité dans la prise de masse musculaire et le gain de 

force a aussi largement été démontrée. De récents travaux montrent également son intérêt dans 

la gestion du surpoids et de l’obésité grâce à ses effets sur la composition corporelle via de la 

réduction de masse grasse. Toutefois, les adaptations aérobies suite à un entrainement 

excentrique restent incomplètes aux regards des attentes initiales d’amélioration de la 

consommation d’oxygène et de la fonctionnalité mitochondriale, pour lesquelles l’intensité 

métabolique de l’exercice semble être le facteur déterminant. Ainsi, des approches mixtes 

peuvent être envisagées afin de développer les meilleures combinaisons qui permettront 

d’optimiser les résultats globaux de l’entrainement en améliorant à la fois la force musculaire 

et l’endurance. 

 

Mots-clefs : maladies chroniques, limitations fonctionnelles, entrainement excentrique, consommation 

d’oxygène, mitochondries  



Abstract 
 

Chronic pathologies are the world leading cause of death. In addition to reducing functional 

capacities and degrading patients' life quality, they constitute a major public health expenditure. 

Part of the management involves appropriate physical activity and exercise training. This aims 

to improve subjects' capacities, in particular endurance and muscle strength, in order to increase 

their autonomy and reduce the risk of morbidity and mortality. Classically, endurance cycling 

or treadmill running exercises are performed at a sub-maximal metabolic intensity (~60%) and 

in a classic concentric muscle contraction mode. These training conditions, and the associated 

adaptations, are however limited by the patients' ability to achieve or maintain such stresses 

over time. It is therefore necessary to develop alternative strategies that take into account 

cardiac, respiratory and/or muscular limitations linked to the pathology while allowing optimal 

adaptive responses. One approach is that of dynamic eccentric training through resistance 

pedaling or downhill running exercises. Compared to concentric mode, eccentric has the ability 

to generate significant mechanical loads for less cardio-respiratory stress. For several years, the 

feasibility of this type of training has been observed, including in patients with chronic diseases. 

Its effectiveness in increasing muscle mass and strength has also been widely demonstrated. 

Recent work also shows its interest in overweight and obesity management through its effects 

on body composition and fat reduction. However, aerobic adaptations following eccentric 

training remain incomplete with regard to initial expectations of improved oxygen uptake and 

mitochondrial function, for which exercise metabolic intensity appears to be the determining 

factor. Thus, mixed approaches can be considered in order to develop the best combination that 

will optimize the overall physical training outcomes by enhancing both muscle strength and 

endurance. 

 

Keywords: chronic disease, functional limitations, eccentric training, oxygen consumption, 

mitochondria 
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Abréviations 

ADN Acide désoxyribonucléique 

ADP Adénosine diphosphate 

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

ANT Translocateur de nucléotides à adénine ou adenine nucleotide translocator 

ARN Acide ribonucléique 

ATP Adénosine triphosphate 

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive 

Ca2+ Calcium 

CaO2 Contenu artériel en dioxygène 

CCCP Carbonylcyanure m-chlorophénylhydrazone 

CK Créatine kinase 

CO2 Dioxyde de carbone 

CoQ Coenzyme Q 

CPP Comité de protection des personnes 

CS Citrate synthase 

Cv̄O2 Contenu veineux mêlé en dioxygène 

Cyt C Cytochrome c 

DavO2 Différence artério-veineuse du contenu en dioxygène 

DEXA Absorptiométrie biphotonique à rayon X ou dual x-ray absorptiometry 

DOMS Douleurs musculaires d’apparition retardée ou delayed onset muscle soreness 

e- Electron 

EIMD Dommage musculaire induit par l’exercice ou exercise induced muscle damage 

ERO Espèce réactive de l’oxygène 

FC Fréquence cardiaque 

FR Fréquence respiratoire 

FRL Fuite de radicaux libres ou free radical leak 

H+ Proton 

H2O Eau 

H2O2 Peroxyde d’hydrogène 
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Hb Hémoglobine 

HRP Horseradish peroxidase 

IC Insuffisance cardiaque 

IL Interleukine 

IMC Indice de masse corporelle 

Km Constante d’affinité 

LDH Lactate déshydrogénase 

MCC Contenu mitochondrial en calcium ou mitochondrial calcium content 

mPTP 
Pore de transition de perméabilité mitochondrial ou mitochondrial permeability 

transition pore 

NADH Nicotinamide adénine dinucléotide 

NYHA New York Heart Association 

O2 Dioxygène 

O2
.- Anion superoxyde 

PAO2 Pression partielle alvéolaire en dioxygène 

PCR Réaction de polymérisation en chaîne ou polymerase chain reaction 

Pi Phosphate inorganique 

Pv̄O2 Pression partielle veineuse en dioxygène 

Q̇C Débit cardiaque 

Q̇CO2 Production de dioxyde de carbone 

Q̇O2 Utilisation de dioxygène 

QR Quotient respiratoire 

RCR Ratio de contrôle respiratoire ou respiratory control ratio 

RER Ratio d’échanges respiratoires ou respiratory exchange ratio 

SAC Stretch activated channels 

SaO2 Saturation en dioxygène 

SERCA Pompe ATPase ou sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 

SOD Superoxyde dismutase 

SV1 Premier seuil ventilatoire 

TM6 Test de marche 6 minutes 

TMPD N,N,N'N'-tétraméthyl-1,4-phénylènediamine 

ṪO2 Transport du dioxygène 
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TUG Timed up and go 

UCP Protéine découplante ou uncoupling protein 

V̇0 Respiration mitochondriale basale 

V̇E Débit ventilatoire 

VES Volume d’éjection systolique 

V̇CO2 Rejet de dioxyde de carbone 

VDAC Canal anionique voltage-dépendant ou voltage dependant anion channel 

V̇max Respiration mitochondriale maximale 

V̇O2 Consommation de dioxygène 

V̇O2max Consommation maximale de dioxygène 

V̇O2pic Consommation de dioxygène au pic 

VT Volume courant 

ΔpH Gradient de protons 

Δψ Potentiel de membrane 
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Avant-propos 

L’activité physique est caractérisée par « tout mouvement corporel produit par les muscles 

entraînant une dépense énergétique supérieure à celle de repos ». Nous connaissons tous les 

grands messages de santé publique tels que « bougez plus » ou « pratiquez au moins 30 minutes 

d’activités physiques dynamiques par jour ». Ces messages de lutte contre la sédentarité sont 

entrés dans notre quotidien depuis maintenant plusieurs années au travers des différents plans 

nationaux nutrition santé, bien qu’ils ne soient pas encore totalement ancrés dans la pratique 

courante. L’activité physique et l’entrainement sont aussi des concepts parfaitement intégrés 

dans des objectifs de performance, notamment sportive. Mais l’activité physique, c’est 

également l’activité physique adaptée et le réentrainement dans un contexte clinique de prise 

en charge des patients. En effet, ses effets bénéfiques sur la santé sont retrouvés tant sur le plan 

préventif que curatif, seule ou en association avec un traitement médicamenteux ou chirurgical, 

et la balance bénéfice-risque est largement favorable à sa pratique même chez des personnes 

atteintes de pathologies chroniques. Sous bien des aspects, l’activité physique constitue donc 

un enjeu majeur de santé publique. 

Depuis 2016, la loi autorise les médecins à prescrire une activité physique adaptée aux patients 

atteints de maladie chronique en affection longue durée. Cette prescription nécessite des 

connaissances générales sur l’activité physique, sur la physiologie de l’exercice et ses facteurs 

limitants dans un contexte pathologique. Cela implique la compréhension de tous les tenants et 

aboutissants entre activité physique et pathologie. Il faut avoir conscience que le stimulus 

généré par la pratique de l’activité physique, qu’il soit d’origine mécanique ou métabolique, va 

entrainer une réponse adaptative en conséquence. Des stress différents vont être générés selon 

les modalités de la stimulation (exercice de force versus endurance ; contraction musculaire 

concentrique versus excentrique ; etc.). Dans un contexte clinique de réentrainement, l’un des 

objectifs est de trouver la meilleure prise en charge du patient. Elle doit répondre à plusieurs 

impératifs, notamment être réalisable, ne pas être trop contraignante et induire des adaptations 

favorables à l’amélioration des capacités fonctionnelles et de la qualité de vie, tout en tenant 

compte du patient, de sa pathologie et de ses limitations. 
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Ce travail de thèse s’intègre dans une démarche d’optimisation de la prise en charge du patient 

via le réentrainement grâce à la mise en œuvre de l’exercice excentrique. Il s’agit d’ouvrir une 

fenêtre sur cette nouvelle approche afin d’appréhender l’adaptation des processus aérobies, et 

permettre leur évaluation du corps entier à la respiration mitochondriale, sur biopsies 

musculaires, en réponse à des modalités d’entrainement excentrique. Afin d’introduire ce 

travail, et de mieux cerner les concepts d’adaptations, un premier chapitre est consacré au rôle 

de l’oxygène dans les processus physiologiques et leurs adaptations à l’entrainement. Le second 

chapitre fait état de la prise en charge actuelle par le réentrainement des patients présentant des 

limitations, tels que les insuffisants cardiaques, et des limites rencontrées. Enfin, le dernier 

chapitre permet de faire le point sur les connaissances disponibles sur une méthode 

d’entrainement alternative fondée sur le concept de la contraction musculaire excentrique et de 

ses caractéristiques mécaniques et métaboliques. 
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Revue de la Littérature 

1.1. La physiologie de l’oxygène et 

les spécificités de l’entrainement 

1.1.1. Un système intégré du transport de 

l’oxygène 

Le dioxygène (O2) est au cœur du processus de production d’énergie par l’organisme. Le corps 

doit être capable de le capter, de le transporter, de le laisser diffuser et de l’utiliser. Ces 

différentes fonctions sont assurées par trois grands systèmes imbriqués : le système respiratoire, 

le système cardio-circulatoire, et les tissus consommateurs tels que le muscle (Figure 1). 

L’ensemble forme un circuit d’échange de gaz (O2 et dioxyde de carbone, CO2) entre 

l’environnement externe, les cellules et in fine les mitochondries (Wasserman, 1999). Au repos, 

en état stable, la consommation d'O2 par unité de temps (V̇O2) et le rejet de CO2 (V̇CO2) 

mesurés à la bouche sont équivalents à l'utilisation d'O2 (Q̇O2) et à la production de CO2 (Q̇CO2) 

au niveau cellulaire. Dans ces conditions, la respiration externe équivaut à la respiration interne, 

et le ratio d’échanges respiratoires (RER, respiratory exchange ratio, V̇CO2/V̇O2) est égal au 

quotient respiratoire (QR, Q̇CO2/Q̇O2) reflet du métabolisme tissulaire. Le passage d’un état de 

repos à un état d’exercice implique la variation de ces paramètres qui constituent des indicateurs 

de la capacité aérobie. En effet, si l’effort est maintenu à une puissance sous-maximale 

constante, un nouvel état d’équilibre va s’installer. La V̇O2 va s’ajuster à la demande 

énergétique, et le RER va augmenter du fait d’une production proportionnellement plus 

importante de CO2 en lien avec l’utilisation supérieure des substrats glucidiques par la 

mitochondrie. 
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Figure 1 – Poumons, cœur et muscle : un système intégré du transport de l’oxygène. Les engrenages 

représentent l’interdépendance fonctionnelle des composants du système permettant le transport du 

dioxygène (O2) et du dioxyde de carbone (CO2) dans le sang. Sont distinguées la respiration pulmonaire 

(externe) et la respiration mitochondriale (interne), évalués par la consommation d’O2 (V̇O2 et Q̇O2) et 

la production de CO2 (V̇CO2 et Q̇CO2). Traduit de Milani et al. (2004), d’après Wasserman (1999). 

 

La mesure de la consommation maximale d’O2 (V̇O2max) est l’une des principales mesures de 

la capacité fonctionnelle aérobie d’un sujet. La notion de V̇O2max reflète l’existence d’une limite 

d’utilisation de l’O2 à l’exercice et donc d’une production maximale d’énergie au niveau 

mitochondrial. Ainsi, si au repos un individu en bonne santé a une V̇O2 comprise entre 3 et 

4 mL·min-1·kg-1, sa V̇O2max mesurée à l’effort peut atteindre en moyenne 40 mL·min-1·kg-1, 

mais elle sera dépendante de l’âge, du sexe et du niveau d’entrainement. Cette valeur peut aussi 

être impactée par l’efficacité des systèmes respiratoire, cardio-circulatoire et musculaire-

mitochondrial, dont les rôles et fonctionnements sont détaillés ci-après. Lorsque l’un de ces 

systèmes est limitant, comme par exemple dans la bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO, limitation respiratoire), l’insuffisance cardiaque (limitation cardio-circulatoire) ou la 

sarcopénie (limitation musculaire), le terme de V̇O2pic est utilisé pour décrire la capacité 

fonctionnelle maximale du sujet (cf. chapitre 1.2.1). 

1.1.1.1. Le système respiratoire 

Le système respiratoire est le premier système mis en jeu dans le processus de transport de l’O2. 

La ventilation pulmonaire, ou débit ventilatoire (V̇E, L·min-1), caractérise les échanges gazeux 

thoraciques qui ont lieu au moment des phases d’inspiration et d’expiration constitutives d’un 

cycle respiratoire. Ce paramètre est dépendant du volume courant (VT), c’est-à-dire du volume 

d’air qui est inspiré puis expiré à chaque cycle respiratoire, et de la fréquence respiratoire (FR), 
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correspondant au nombre de cycles réalisés par unité de temps. Cet indicateur du 

renouvellement de l’air dans les poumons peut être calculé d’après l’équation : 

V̇E = FR  VT 

A l’effort, le V̇E augmente par modulation du VT et de la FR, afin de répondre à la demande 

plus importante d’O2 et la nécessité d’éliminer le CO2. 

Une fois l’O2 présent dans les poumons, et plus précisément au niveau des sacs alvéolaires, il 

va devoir passer dans la circulation sanguine. Ce processus est appelé diffusion alvéolo-

capillaire. Elle va se faire grâce à la différence de pression partielle de l’O2 entre les alvéoles 

pulmonaires (PAO2, 100 mmHg) et les capillaires sanguins (Pv̄O2, 40 mmHg). L’O2 va alors 

passer de la zone à haute pression à la zone à pression plus basse.  

1.1.1.2. Le système cardiovasculaire 

Une fois dans le système circulatoire, l’O2 est principalement pris en charge par l’hémoglobine 

(Hb) des érythrocytes qui va assurer son transport jusqu’aux organes. Chaque molécule d’Hb 

dispose de 4 sites de fixation. Leur saturation (SaO2, %) et la concentration totale d’Hb ([Hb], 

g·100 mL de sang-1) conditionnent le contenu artériel en O2 (CaO2, mL d’O2·100 mL de sang-

1), de sorte que : 

CaO2 = (PaO2  0,003) + (1,34  [Hb]  SaO2 / 100) 

avec PaO2 la pression partielle artérielle en O2, 0,003 % vol·mmHg-1 le coefficient de solubilité 

de l’O2 (une fraction limitée d’O2 étant directement dissoute dans le sang), et 1,34 mL d’O2·g 

d’Hb-1 la quantité d’O2 pouvant être fixée par l’Hb (pouvoir oxyphorique de l’Hb). La capacité 

de transport de l’O2 (ṪO2, L d’O2·min-1) dans l’organisme est donc dépendante du CaO2 mais 

aussi du débit cardiaque (Q̇C, L·min-1), tel que : 

ṪO2 = Q̇C  CaO2. 

C’est le cœur qui, via sa fonction de pompe, va assurer le transport et la distribution de l’O2 

dans tout l’organisme. La mesure du Q̇C permet de connaitre la quantité de sang pompée par le 

cœur. Il est dépendant de la fréquence cardiaque (FC, bpm) et du volume d’éjection systolique 

(VES, mL·bat-1), de façon à ce que : 

Q̇C = FC  VES 
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L’équation de Fick, suivant le principe de conservation de la masse, exprime la relation étroite 

qui existe entre la V̇O2, le Q̇C, et la différence artério-veineuse du contenu en O2 (DavO2, CaO2 

- Cv̄O2, le contenu veineux en O2) :  

V̇O2 = Q̇C * (CaO2 - Cv̄O2) 

Ainsi, l’augmentation de la V̇O2 est dépendante d’une augmentation du Q̇C et/ou d’une 

extraction de l’O2 plus importante au niveau tissulaire. 

1.1.1.3. Le muscle 

La bonne diffusion tissulaire de l’O2 est essentielle à l’approvisionnement de son site 

d’utilisation. Au niveau musculaire, la typologie des fibres et leur capillarisation sont deux 

éléments déterminants corrélés aux besoins en O2 des mitochondries, à leur nombre et à leur 

activité. Les fibres musculaires sont classées et nommées selon des critères histologiques, 

biochimiques et/ou fonctionnels, les principales étant les fibres de type I, IIA et IIB (Tableau 

1). Chaque muscle a une composition spécifique en fibres et leurs proportions permettent de 

déterminer son caractère oxydatif ou glycolytique. Mais, quel que soit la typologie musculaire, 

le passage de l’O2 du sang aux cellules musculaires se fait suivant le même principe de gradient 

de pression que pour la diffusion alvéolo-capillaire. À l’intérieur des myocytes, l’O2 est pris en 

charge par la myoglobine dont la concentration est elle aussi différente selon le type de fibre 

(Nemeth and Lowry, 1984). Son rôle va être de transporter l’O2 à travers le cytoplasme jusqu’à 

son lieu d’utilisation : les mitochondries. 

 

Tableau 1 – Caractéristiques histologiques, enzymologiques et fonctionnelles des fibres musculaires. 

Paramètre Type I Type IIA Type IIB 

Diamètre Petite Moyenne Grande 

Densité mitochondriale +++ ++ + 

Densité capillaire +++ ++ + 

[Myoglobine] +++ ++ + 

[Glycogène] +++ +++ +++ 

[Triglycérides] +++ ++ ++ 

Métabolisme Oxydatif Mixte Glycolytique 
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Activité ATPasique (myosine) + +++ +++ 

Vitesse de contraction Lente Rapide Très rapide 

Force de contraction Faible Modérée Elevée 

Résistance à la fatigue Elevée Modérée Faible 

+ : faible ++ : moyenne ; +++ : importante 

1.1.1.4. Les mitochondries 

1.1.1.4.1. Leur morphologie 

Les mitochondries sont les accepteurs finaux de l’O2. Il s’agit d’organites intracellulaires dont 

la densité dépend des besoins énergétiques de la cellule. L’une de leur principale caractéristique 

morphologique est leur double membrane lipidique (Figure 2). 

 

 

Figure 2 – Organisation structurelle et morphologique d’une mitochondrie. Traduit de Logan (2006), 

d’après Lodish et al. (1995). 

 

La membrane externe convexe constitue une importante surface d’échange avec le cytosol. Les 

canaux anioniques voltage-dépendants (VDAC, voltage dépendant anion channel) constituent 

la principale voie d’entrée et de sortie mitochondriale des ions (Ca2+, Na+, K+, Cl-, or OH-) et 

des métabolites solubles impliqués dans le processus de respiration tels que l’adénosine 
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diphosphate (ADP), l’adénosine triphosphate (ATP), le pyruvate, le succinate, ou le phosphate 

inorganique (Pi) (Noskov et al., 2016). Des molécules plus volumineuses sont transportées à 

l’intérieur grâce à des complexes d’importation de type TOM (transporter outer membrane) 

qui reconnaissent notamment la séquence d’adressage mitochondrial des protéines codées par 

le génome nucléaire (Endo and Yamano, 2010). La membrane externe permet également le 

transport des acides gras à chaine longue via la carnitine palmitoyltransférase 1 (CPT1). L’eau 

et d’autres molécules tels que les acides gras à chaine courte et moyenne diffusent passivement 

et n’ont donc pas besoin de système de pores ou de transport. Enfin cette membrane présente 

des points de contact avec d’autres organites intracellulaires comme le réticulum 

endoplasmique. Les jonctions favorisent les échanges entre les deux systèmes et participent par 

exemple aux transferts calciques pour le maintien de l’homéostasie (Rowland and Voeltz, 

2012). Une fois la membrane externe franchie, les éléments se retrouvent dans l’espace 

intermembranaire, dont la composition est proche de celle du cytoplasme. Il joue un rôle majeur 

dans les mécanismes de respiration mitochondriale notamment par les échanges entre le 

cytoplasme et la matrice mitochondriale ou par sa fonction de régulation. Mais la membrane 

interne a la particularité de former une barrière entre l’espace intermembranaire et la matrice 

du fait de sa perméabilité réduite et sélective. Sa surface est supérieure à celle de la membrane 

externe en raison de nombreuses invaginations côté matriciel appelées crêtes mitochondriales. 

De nombreux transporteurs y sont présents et assurent les échanges entre les deux 

compartiments. Le translocateur ADP/ATP (ANT, adenine nucleotide translocator) est l’un 

d’entre eux. Il intervient dans les échanges d’ATP mitochondrial par de l’ADP cytosolique 

suivant un rapport 1:1. Les protéines découplantes (UCP, uncoupling protein) sont elles aussi 

enchâssées dans la membrane et permettent le passage de protons (H+) de la matrice 

mitochondriale à l’espace intermembranaire sans passer par la chaine respiratoire, et sont donc 

à l’origine d’un découplage entre les processus d’oxydation et de phosphorylation. C’est 

également au niveau de la membrane interne que sont localisés les complexes constitutifs de la 

chaine respiratoire assurant ces fonctions. Pour finir, la matrice mitochondriale contient entre 

autres le génome mitochondrial, des ribosomes, des enzymes (cycle de Krebs, β-oxydation), 

des ions (Ca2+, K+, Na+). L’ADN mitochondrial circulaire compte 37 gènes codant pour 2 ARN 

ribosomiques, 22 ARN de transfert et 13 ARN messagers qui permettent la traduction finale de 

protéines constitutives de certaines sous-unités des complexes de la chaine respiratoire. Les 

autres protéines mitochondriales sont encodées par l’ADN nucléaire et importées. 
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1.1.1.4.2. Leur fonction 

Les mitochondries assurent différents rôles au sein de la cellule, les principaux étant la 

production d’énergie, l’homéostasie calcique, la production d’espèces réactives de l’O2 (ERO) 

et le déclenchement de l’apoptose. Elles permettent également l’oxydation de substrats 

énergétiques par le cycle de Krebs ou la β-oxydation des lipides. Au sein des cellules, il existe 

peu de réserve d’énergie sous forme d’ATP, ce qui implique une production continue mais 

variable en fonction du tissu et de sa demande énergétique à l’instant « t ». La production se 

fait au niveau de la chaine respiratoire qui se compose de 4 complexes protéiques : NADH 

déshydrogénase (complexe I), succinate déshydrogénase (complexe II), coenzyme Q 

cytochrome c réductase (complexe III), cytochrome c oxydase (complexe IV). L’ATP-synthase 

vient compléter le système d’oxydo-réduction et joue son rôle dans l’étape finale de 

phosphorylation (Figure 3). 

 

 

Figure 3 – La chaine respiratoire mitochondriale. La chaine d’oxydo-phosphorylation et de transport 

des électrons (e-) est localisée au niveau de la membrane interne (MI) des mitochondries. Les complexes 

enzymatiques constitutifs de cette chaine sont identifiés par leur numéro respectif (I à IV). Les e- sont 

transférés entre les complexes (flèches en pointillés), favorisant le transport des protons (H+) (flèches 

en tirets) de la matrice vers l'espace intermembranaire. Au niveau du complexe IV, le dioxygène (O2) 

constitue l’accepteur final des e- pour former de l’eau (H2O). Le flux de H+ à travers les sous-unités F0 

et F1 de l'ATP synthase convertit l'adénosine diphosphate (ADP) et le phosphate inorganique (Pi) en 

adénosine triphosphate (ATP). CoQ, coenzyme Q ; Cyt c, cytochrome c ; ME, membrane externe ; 

NAD, nicotinamide adénine dinucléotide ; NADH, nicotinamide adénine dinucléotide réduit. Traduit et 

adapté de Dorn (2015).  
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L’ensemble de la chaine via les transferts de H+ et le transport d’électrons (e-) va permettre de 

produire de l’énergie sous forme d’ATP. Pour cela il existe un gradient de H+ entre la matrice 

mitochondriale et l’espace intermembranaire à l’origine du ΔpH. Les H+ (charge positive) et 

les e- (charge négative) sont également responsables d’un gradient électrique appelé potentiel 

de membrane ou Δψ. L’association des deux gradients reflète le gradient électrochimique 

régulateur de l’activité de l’ATP-synthase. Chaque complexe assure de son côté un rôle et une 

fonction bien spécifique dans la production d’énergie et le maintien de ces gradients. Le 

complexe I transforme le NADH+H+ en NAD+ avec le transfert de 2e- jusqu’au coenzyme Q 

(CoQ) et le passage de 4H+ dans l’espace intermembranaire. 

NADH ↔ NAD+ + H+ + 2e- 

NADH + CoQ + 5H+
matriciel ↔ NAD+ + CoQH2 + 4H+

intermembranaire 

Le complexe II, commun à la chaine respiratoire et au cycle de Krebs, catalyse l’oxydation du 

succinate en fumarate avec le transfert de 2e- et l’utilisation de 2H+. 

Succinate (C4H6O4) + CoQ ↔ Fumarate (C4H4O4) + CoQH2 

Le complexe III prend en charge les e- transférés depuis les complexes I et II via le CoQ avec 

le passage de 4H+ dans l’espace intermembranaire.  

CoQH2 + 2cyt c3+ + 2H+ ↔ CoQ + 2cyt c2+ + 4H+ 

Les e- sont ensuite transférés jusqu’au complexe IV grâce au cytochrome c (Cyt c). Le complexe 

IV catalyse l’oxydation du Cyt c par l’O2 tout en expulsant 4H+ dans l’espace intermembranaire. 

Cette réaction consommatrice d’O2 entraine la formation de molécule d’eau (H2O). 

4cyt c2+ + 8H+ + O2 → 4cyt c3+ + 4H+ + 2H2O 

Pour finir, l’ATP-synthase transfère les H+ stockés dans l’espace intermembranaire vers la 

matrice mitochondriale grâce au gradient de H+ et à la force protomotrice. L’action mécanique 

induite par leur passage permet la formation d’ATP à partir d’ADP et de Pi. 

ADP + Pi ↔ ATP 

L’ATP formé ressort de la matrice mitochondriale en passant par l’ANT. Tout comme l’ADP, 

il est transporté au sein de la cellule jusqu’à son site d’utilisation grâce à un système de navette 

réversible créatine-phosphocréatine faisant intervenir les enzymes créatine kinase (CK) (Walsh 

et al., 2001a). 

Les méthodes d’analyse par oxygraphie permettent d’évaluer in vitro la consommation 

mitochondriale d’O2 à partir de biopsies musculaires. Après préparation des mitochondries, 
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l’ajout de substrats ou d’inhibiteurs spécifiques de la chaine respiratoire permet de mesurer des 

niveaux de respiration basale (V̇0) et maximale (V̇max) complexe et substrat dépendants, et ainsi 

évaluer leur activité. À partir de ces données, le couplage entre l’oxydation et la 

phosphorylation (RCR, respiratory control ratio) peut être calculé. L’efficacité des 

mécanismes cellulaires de transfert d’énergie est également un indicateur majeur et peut être 

déterminée par la mesure de la constante d’affinité (Km) pour l’ADP représentative de la 

sensibilité de la respiration mitochondriale à l’ADP. 

Outre l’O2 utilisé pour la production d’énergie, une partie peut être détournée et conduire à la 

production d’ERO que sont l’anion superoxyde (O2
.-), le radical hydroxyl (HO.), les radicaux 

peroxyles (ROO.-), le radical perhydroxyl (HO2
.), le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et l’acide 

hypochloreux HOCl (Apel et Hirt, 2004). Au niveau de la chaine respiratoire une petite fraction 

d’e- quitte la chaine en amont du complexe IV et conduit à la réduction de l’O2 en O2
.- 

principalement au niveau des complexe I et III (Murphy, 2009).  

O2 + 1e- → O2
.- 

Au niveau du complexe II, lorsque celui génère une quantité d’e- supérieure à ce que le Cyt c 

peut prendre en charge, un flux réverse d’e- va être orienté en direction du complexe I, 

favorisant la production d’ERO. Par dismutation spontanée ou sous l’action de la superoxyde 

dismutase (SOD), l’O2
.- va former de l’H2O2. 

2O2
.- + 2H+ → H2O2 + O2 

La mesure de la libération d’H2O2 par fluorimétrie est la technique de référence pour évaluer 

l’implication des mitochondries dans la production d’ERO. Celles-ci sont en moyenne 

responsables de 90 % de la production cellulaire d’ERO, le reste étant issue du réticulum 

endoplasmique, des peroxysomes, des NADPH oxydases et de la xanthine oxydase (Balaban et 

al., 2005). Les ERO ont un rôle physiologique dans la signalisation cellulaire, l’homéostasie et 

la réponse aux exercices physiques. Si de faibles concentrations régulées sont bénéfiques à la 

cellule, tout excès lui sera délétère, allant de la simple dysfonction à la mort cellulaire par 

apoptose. 
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1.1.2. La plasticité du système en réponse à 

l’entrainement 

Les athlètes, notamment ceux entrainés en endurance, ont une valeur de V̇O2max supérieure à 

celle de sujets sédentaires, laissant supposer des adaptations et une plasticité importante du 

système de transport et d’utilisation de l’O2 (Mettauer et al., 2001). Ces adaptations n’ont qu’un 

seul but, augmenter l’apport d’O2 au niveau mitochondrial et améliorer son rendement 

d’utilisation dans un contexte de production d’énergie. L'entraînement en endurance induit ainsi 

des adaptations significatives au sein des systèmes du transport sanguin (hématologie), 

cardiovasculaire et musculo-squelettique, mais pas ou peu de changement au niveau du système 

respiratoire (McKenzie, 2012). Chez un sujet sain, les capacités pulmonaires sont démontrées 

comme étant suffisantes pour répondre aux besoins de ventilation et d’échanges gazeux. En 

d’autres termes, il n’existe pas de capacité intrinsèque d’adaptation maximale de ces 

paramètres. Du côté du système cardiovasculaire, l’entrainement a montré son efficacité pour 

améliorer les performances de la pompe cardiaque via notamment une augmentation du Q̇C et 

du VES (Blomqvist and Saltin, 1983). D’un point de vue hématologique, une plus grande 

quantité d’Hb permet une augmentation des capacités de transport de l’O2 jusqu’aux tissus 

périphériques musculaires au niveau desquels une augmentation de la densité capillaire et une 

transition typologique en faveur des fibres oxydatives (type I et type IIA) sont observées 

(Hoppeler et al., 1985; Saltin et al., 1977). Les mitochondries sont elles-mêmes affectées par 

l’entrainement en endurance qui augmente leur nombre et leur fonctionnalité (Walsh et al., 

2001b; Zoll et al., 2002, 2003). Ces adaptations se traduisent plus spécifiquement par une 

augmentation de la V̇max, du RCR, du Km et de l’activité citrate synthase (CS), faisant suite à 

des modifications traductionnelles (Coffey and Hawley, 2007). Il est important de noter que 

toutes ces adaptations sont progressives et fonction des charges et modalités d’entrainement 

appliquées (Figure 4). Toutefois, elles sont également très sensibles à l’arrêt de l’entrainement 

et au déconditionnement (Mujika and Padilla, 2001). 
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Figure 4 – Cinétique des effets de l’entraînement en endurance. Trois périodes peuvent être isolées : 1) 

les premiers mois où la reprise d’activité induit une augmentation de tous les paramètres ; 2) la période 

jusqu’à 24 mois où l’activité seule ne suffit plus à induire des adaptations et où il est nécessaire 

d’augmenter les charges d’entrainement pour continuer à observer des effets ; 3) l’arrêt de 

l’entrainement synonyme de déconditionnement. Traduit de Saltin et al. (1977). 

1.2. La défaillance du système et le 

réentrainement 

1.2.1. Quelles limitations ? 

Le Q̇C, le VES, la diffusion dans les tissus ou bien encore l’utilisation mitochondriale de l’O2 

sont autant de facteurs pouvant limiter la réalisation d’un exercice aérobie et conduire à 

l’obtention de valeurs inférieures aux valeurs attendues (Milani et al., 2004). Cela se traduit par 

une incapacité pour les patients présentant une limitation respiratoire, cardiaque et/ou 

musculaire d’atteindre une V̇O2max, synonyme de stabilité de la V̇O2 et d’atteinte des capacités 

maximales. L’évaluation à l’effort lors d’un test d’effort incrémental maximal est donc arrêté 

prématurément en raison de symptômes limitants sa réalisation (douleurs musculaires, trouble 
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du rythme cardiaque, problème ventilatoire, etc.). On parle alors de V̇O2pic, et l’arrêt de 

l’exercice conditionne cette valeur. Des algorithmes décisionnels prenant en compte les 

paramètres cardiaques (FC, Q̇C, VES), ventilatoires (V̇E, VT, FR) et musculaires (lactate, QR, 

DavO2) en comparaison à des valeurs de références permettent d’établir un diagnostic quant à 

la cause de cette limitation à l’effort (Figure 5). Toutefois, puisque les systèmes respiratoire, 

cardio-vasculaire et musculaire-mitochondrial sont imbriqués les uns dans les autres, la 

défaillance de l’un d’eux aura irrémédiablement des répercussions sur l’intégralité de la chaine 

de transport et d’utilisation de l’O2. 

 

 

Figure 5 – Diagnostique différentiel d’une valeur de V̇O2pic. Une valeur de V̇O2pic inférieure à 85 % de 

la valeur théorique (fonction de l’âge et du sexe du sujet) est considérée comme faible et nécessite des 

investigations plus poussées pour en déterminer la cause. Traduit de Milani et al. (2004), d’après 

Wasserman (1999). 

 

L’insuffisance cardiaque (IC) est l’une des pathologies pour laquelle les patients présentent une 

limitation à l’effort et de plus faibles valeurs de V̇O2 (Mettauer et al., 2001). Elle se définit par 

une incapacité du cœur à assurer un Q̇C suffisant pour permettre la bonne perfusion en O2 des 

tissus périphériques. Cette défaillance est la conséquence d’une anomalie de structure ou de 

fonction de la pompe cardiaque. Les IC sont classées selon leur étiologie et leurs conséquences 
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physiopathologiques à savoir les IC ischémiques et les IC non ischémiques. La dysfonction 

ventriculaire associée à l’IC peut quant à elle être stratifiée en trois classes selon l’atteinte de la 

fraction d’éjection (à savoir le pourcentage que représente le VES par rapport au volume 

télédiastolique) : les IC avec une fraction d'éjection réduite (< 40 %), les IC avec fraction 

d'éjection moyenne (40-49 %) et les IC avec fraction d'éjection préservée (≥ 50 %) (Ponikowski 

et al., 2016). Sur le plan clinique, plusieurs classifications en lien avec la diminution des 

capacités fonctionnelles existent et permettent d’évaluer le degré de sévérité de la maladie 

(Tableau 2). 

 

Tableau 2 – Comparaison des classes de sévérité de l’insuffisance cardiaque. 

 Classification NYHA Classification de Weber 

 

Classe I : Aucun symptôme au repos. 

Pas de limitation à l’AP (absence de 
fatigue excessive, de palpitations, de 
dyspnée, de douleurs de poitrine) 

Classe A, sévérité nulle à légère 
V̇O2pic > 20 mL·min-1·kg-1 

 

Classe II : Aucun symptôme au repos. 

Légères limitations de l’AP (fatigue, 
palpitations, dyspnée ou douleurs de 
poitrine) 

Classe B, sévérité légère à modérée 
16 mL·min-1·kg-1 < V̇O2pic < 20 mL·min-

1·kg-1 

 

Classe III : Aucun symptôme au 
repos. Limitations marquées de l’AP, 
un effort de faible intensité provoque 
fatigue, palpitations, dyspnées ou 
douleurs de poitrine.  

Classe C, sévérité modérée à intense  
10 mL·min-1·kg-1 < V̇O2pic < 16 mL·min-

1·kg-1 

 

Classe IV : Présence de symptômes 

au repos. Incapacité à réaliser une AP 

Classe D, sévérité intense 
V̇O2pic < 10 mL·min-1·kg-1 

AP, activité physique ; NYHA, New York Heart Association ; V̇O2pic, pic de consommation de dioxygène. 

D’après Bennett et al. (2002) et Weber at al. (1982). 

 

Les classes de la New York Heart Association (NYHA) sont le reflet des capacités 

fonctionnelles du patient et de son aptitude à réaliser des tâches de la vie courante (Bennett et 

al., 2002). La classification de Weber est quant à elle établie sur les valeurs de V̇O2pic (Weber 

et al., 1982). Les limitations fonctionnelles sont la conséquence directe de la diminution du Q̇C. 

L’hypo-perfusion périphérique qu’elle entraine est de son côté responsable d’une atteinte 

musculaire à dominante catabolique (Doehner et al., 2014), fréquemment accompagnée d’une 

diminution de la capillarisation (Drexler et al., 1992). Paradoxalement, les patients IC peuvent 

présenter une extraction musculaire d’O2 accrue. Celle-ci s’explique par la diminution du débit 

périphérique qui conduit à un allongement du temps de transit de l’O2 dans les capillaires et 
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donc à une possibilité d’extraction supérieure. Un phénomène semblable s’observe pour les 

échanges d’O2 au niveau alvéolo-capillaire. L’augmentation de l’extraction périphérique en O2 

permet aux patients IC de compenser au moins en partie les conséquences de la réduction du 

Q̇C et d’assurer l’approvisionnement des mitochondries. Sur le plan histologique musculaire, 

l’IC se caractérise par une transition typologique avec l’augmentation du ratio fibres de type 

II/I, principalement portée par une diminution de la proportion des fibres oxydatives de type I, 

et par une réduction de leur diamètre (Lavine and Sierra, 2017). Sur le plan métabolique 

mitochondrial est observée l’altération des capacités oxydatives et des niveaux d’expression de 

plusieurs transcrits de gènes liés à la mitochondrie (Garnham et al., 2020; Liu and Marcinek, 

2017). 

1.2.2. Quelle prise en charge ? 

Dans le contexte de l’IC, il est établi que l’exercice physique est bénéfique à un certain nombre 

de paramètres altérés par la pathologie et qu’il permet in fine l’amélioration du transport, de la 

distribution et de l’utilisation de l’O2 (Hirai et al., 2015). Il fait ainsi l’objet de recommandations 

de grade IA dans un contexte de prise en charge pluridisciplinaire (Ponikowski et al., 2016; 

Yancy et al., 2013). L’amélioration du V̇O2pic est un enjeu majeur de la prise en charge des 

patients car il constitue un facteur pronostic bien établi de morbi-mortalité (Cattadori et al., 

2017). Classiquement, les programmes de réhabilitation cardiaque comprennent une prise en 

charge globale par une équipe pluridisciplinaire (médecin, infirmiers, kinésithérapeutes, 

personnel spécialisé en activité physique adaptée), et associent éducation thérapeutique, prises 

en charge sociales et diététiques, et activité physique. Le réentraînement des patients se fait au 

cours de séances d’exercice aérobie suivant une modalité d’exercice classique de pédalage ou 

de course à pieds. Les séances sont réparties sur une période de 5 semaines (18 séances à 

minima). Chaque séance dure en moyenne 30 minutes, et est réalisée à un pourcentage du V̇O2pic 

correspondant au premier seuil ventilatoire (SV1, 50-60 % de la valeur de V̇O2pic). Cette prise 

en charge, malgré ses bénéfices (amélioration du V̇O2pic, de la force musculaire, du VES), est 

parfois difficile à réaliser pour les patients du fait de l’importance des limitations cardio-

respiratoires. 
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1.2.3. Le développement de méthodes 

alternatives 

Dans ce contexte, des méthodes alternatives doivent être envisagées afin de contourner ces 

limitations tout en étant bénéfiques à l’amélioration des composantes cardiaques, respiratoires 

et musculaires. Dans les années 90, Meyer et coll. ont ainsi étudié une modalité de 

réentraînement permettant de s’affranchir de la sollicitation aérobie des exercices en 

endurance : l’exercice intermittent (Meyer et al., 1997). La répétition d’exercices de courtes 

durées à très haute intensité (jusqu’à 150 % de la puissance maximale du sujet évaluée lors de 

l’épreuve d’effort), séparés par de courtes périodes de repos, permet en effet de solliciter 

majoritairement le métabolisme anaérobie. Pendant trois semaines, des patients souffrants d’IC 

ont réalisé des séances de 15 minutes d’exercice intermittent sur ergocycle (30 secondes de 

pédalage, 60 secondes de repos) cinq fois par semaine, et 10 minutes d’exercice intermittent 

sur tapis roulant (60 secondes de course, 60 secondes de repos) trois fois par semaine. Les 

résultats ont montré une amélioration des capacités aérobies (augmentation du V̇O2pic) et de la 

tolérance à l’effort (augmentation de la charge maximale de travail), malgré une moindre 

contrainte cardiaque liée à l’exercice.  

Le champs d’application de cette modalité d’entrainement est vaste et les combinaisons 

d’intensités et de durées des phases d’exercice et de repos, actif ou passif, sont en réalité infinies 

(Buchheit and Laursen, 2013; Taylor et al., 2019). L’exercice intermittent peut ainsi être réalisé 

sur des programmes moins intenses que celui proposé par Meyer, généralement à ou en dessous 

du pic de puissance, avec une durée totale moyenne de 30 minutes (4  4 min ; 1  4 min ; 10 

 1 min ; etc.). C’est le cas dans l’étude REXOCHIR actuellement menée au centre Jean Perrin 

de lutte contre le cancer à Clermont-Ferrand (Laurent et al., 2017), Clinical Trial n° 

NCT03020251. L’objectif principal de cette étude est de mettre en évidence une réduction de 

la durée de séjour hospitalier après chirurgie d’exérèse d’un cancer pulmonaire opérable 

d’emblée, chez des patients BPCO ayant bénéficiés d’un programme préopératoire de 

réentraînement intermittent à l’effort à domicile. Les objectifs secondaires reposent sur 

l’évaluation des effets de ce réentrainement sur les capacités maximales d’exercice. L’objectif 

exploratoire ancillaire (pour lequel j’interviens) vise à étudier les effets sur les adaptations 

oxydatives musculaires mitochondriales du quadriceps et de l’intercostal. Les patients du bras 

interventionnel sont entrainés pendant trois semaines (15 séances) avant leur chirurgie selon un 
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programme intermittent de haute intensité. Les séances consistent en au moins 10 répétitions 

de 30 secondes à puissance maximale et 60 secondes à puissance équivalente au SV1. À ce 

jour, l’étude et les inclusions se poursuivent et les résultats, non détaillés dans ce manuscrit, 

feront l’objet de publications ultérieures. Des résultats préliminaires seront présentés en 

communication orale d’ici la fin de l’année dans le cadre des Journées de l’Ecole Doctorale 

2020 et des 13èmes Journées Francophones Alvéole. 

La modalité d’exercice intermittent a permis de montrer qu’il était possible de s’affranchir 

partiellement des limitations liées à des pathologies affectants les systèmes cardio-respiratoires. 

Mais dans la recherche de méthodes de substitutions, plusieurs équipes se sont également 

appuyées sur des travaux mettant en évidence les avantages de la modalité de contraction 

excentrique. Il a alors été émis l’hypothèse que ce type d’exercice pourrait présenter des effets 

bénéfiques et être transposable au champ de la réhabilitation cardio-respiratoire et musculaire. 

1.3. L’exercice excentrique 

 1.3.1. Définition et caractéristiques 

  1.3.1.1. La contraction musculaire 

Par définition, la contraction musculaire est le résultat du raccourcissement des sarcomères, 

unité fonctionnelle des myofibrilles, par le glissement des filaments d’actine et de myosine. Il 

est cependant important de distinguer les contractions isométriques, n’entrainant pas de 

modification de la longueur du muscle, et les contractions anisométriques impliquant une 

modification en raccourcissement ou en allongement du muscle selon qu’elles sont 

respectivement concentriques ou excentriques. Ainsi, au cours d’une contraction concentrique 

peut être observé un rapprochement des points d’insertions musculo-tendineux, et à l’inverse 

un éloignement lors d’une contraction excentrique. Ces deux modalités de contraction sont 

classiquement retrouvées dans la vie quotidienne notamment dans les mouvements 

locomoteurs. Les groupes musculaires impliqués sont plus précisément soumis à des cycles 

répétés d’étirement (pose du pied, amortissement) et de raccourcissement (propulsion) (Nicol 

et al., 2006). Lors d’un déplacement, l’inclinaison positive ou négative du terrain module la 

composante de contraction majoritaire du mouvement et des muscles sollicités : concentrique 
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au cours de la marche/course en monté et excentrique au cours de la marche/course en descente 

en ce qui concerne le quadriceps. D’autres modèles dynamiques de comparaison excentrique 

versus concentrique existent comme par exemple la montée et la descente d’escaliers 

(Theodorou et al., 2013), ou des modèles plus techniques de pédalage impliquant des ergocycles 

spécifiques (référence historique - (Abbott et al., 1952)). 

  1.3.1.2. Ses caractéristiques mécaniques 

Qu’il s’agisse d’un mouvement excentrique segmentaire ou dynamique corps entier 

(marche/course à pieds ou pédalage), une contraction musculaire excentrique se caractérise par 

l’opposition d’une force extérieure supérieure à la force produite par le muscle. Cette 

particularité s’associe à sa capacité à générer une force plus importante et à moindre coût 

métabolique comparativement à la modalité de contraction concentrique (Nishikawa et al., 

2018). En effet, lors d’une contraction isométrique, la force maximale excentrique peut 

atteindre 1,5 fois la force maximale concentrique. Pour cela, la modalité excentrique sollicite 

non seulement la composante contractile du muscle mais également les éléments « passifs » 

dotés de propriétés élastiques (protéines d’ancrages, membranes cellulaires, tissus 

aponévrotiques, etc.) qui vont jouer un rôle essentiel en réponse à la forte contrainte mécanique 

imposée. Lors de la phase d’allongement, les complexes actine-myosine vont générer une force 

de résistance à l’arrachement. À l’échelle du sarcomère un équilibre va se créer entre les 

complexes qui grâce à l’ATP vont d’une manière active réaliser un cycle de contraction 

classique et ceux majoritaires qui ne jouent qu’un rôle d’opposition à l’arrachement. À cette 

propriété intrinsèque du sarcomère, vient s’ajouter la contribution des éléments élastiques du 

muscle. La mise en tension de ces éléments va permettre d’absorber la force externe pour 

ensuite la restituer sous la forme d’énergie potentielle élastique ou la dissiper sous forme de 

chaleur. Ce mécanisme est notamment décrit pour la titine qui joue également un rôle dans 

l’alignement du sarcomère assurant une contraction musculaire efficace. En concentrique, c’est 

le glissement des filaments contractiles et les ponts d’accroche actine-myosine qui expliquent 

la production de force. 

D’un point de vue biomécanique, lors d’un exercice sur ergocycle excentrique les contractions 

musculaires du quadriceps se font exclusivement en allongement et constituent un modèle 

« simple » (Figure 6). Le vélo excentrique est doté d’un moteur qui entraine le pédalier en 

arrière du sens de pédalage conventionnel à une vitesse prédéfinie. Le sujet doit alors résister, 
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autrement dit ralentir le mouvement du pédalier, en appliquant une force opposée à celle 

générée par le moteur. 

 

Figure 6 – Principe de fonctionnement du pédalage excentrique. Le moteur fait tourner les pédales à 

une vitesse définie dans le sens inverse (grandes flèches), le sujet tente de ralentir les pédales en 

appliquant une force (flèches intermédiaires). La force produite par le moteur étant supérieure à celle 

produite par le sujet, les muscles du quadriceps se contractent en allongement et donc en excentrique 

(petites flèches). D’après LaStayo et al. (2003). 

 

Lors de la marche ou de la course à pied en descente, le modèle de contraction mis en jeu est 

plus complexe. Le muscle peut être modélisé sous la forme d’un ressort-amortisseur (modèle 

de Hill - (Bassett, 2002)) et se comporte comme tel à savoir que l’ensemble du système est 

capable de recevoir de l’énergie (énergie cinétique) et de la restituer (énergie potentielle 

élastique) grâce aux propriétés élastiques du muscle. La foulée se décompose en deux phases, 

celle de suspension et celle d’appui, l’une débutant quand l’autre s’arrête. Au cours de la phase 

de suspension, l’absence de point d’appui au sol est synonyme d’absence d’action motrice. 

Toutefois, la suspension est le résultat de la phase d’appui qui l’a précédé et correspond aux 

trois grandes étapes au cours desquelles le pied est en contact avec le sol. La première est l’étape 

d’amortissement. Elle fait appel à des contractions musculaires excentriques du quadriceps et à 

la mise en tension des éléments élastiques. Au moment de l’impact, les muscles s’activent pour 

absorber l’énergie issue de la force de réaction au sol et de l’action de la gravité pour maintenir 

l’équilibre du corps. L’étape suivante est celle de soutien et fait intervenir des contractions 

musculaires isométriques qui permettent notamment le maintien du centre de gravité. Enfin la 

dernière étape est la poussée ou propulsion qui implique des contractions concentriques. Elle 

implique le développement d’énergie musculaire et l’utilisation de celle précédemment 

emmagasinée au cours de l’amortissement. Avec une pente négative, les forces et tensions 

musculaires associées à l’amortissement et au freinage sont plus importantes et à l’inverse celles 
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associées à l’étape de poussée/propulsion moins importantes car une quantité plus conséquente 

d’énergie est stockée pendant la phase d’amortissement pour ensuite être libérée. L’inverse est 

valable avec une pente positive et donc avec un exercice majoritairement concentrique. 

  1.3.1.3. Ses caractéristiques métaboliques 

Au cours de la contraction excentrique, la rupture mécanique d’une partie des ponts d’actine-

myosine, générée par la force d’étirement extérieure, entraîne le détachement forcé de la tête 

de myosine et une rupture dans le cycle de formation des ponts, limitant l’hydrolyse d’ATP 

normalement associée à la contraction. Dans le même temps, l’enchainement cyclique des 

contractions excentriques et concentriques dans les phases de déplacement implique un 

stockage transitoire de l’énergie cinétique rapidement restituée sous forme d’énergie potentielle 

élastique, réduisant considérablement le coût métabolique de la contraction. Ainsi, les exercices 

faisant majoritairement appel à des contractions musculaires de type excentriques sont réalisés 

à un coût énergétique global plus faible. 

Les premières observations de ce phénomène remontent aux travaux d’Abbott dans les années 

1950 qui portaient sur le coût physiologique du travail négatif (Abbott et al., 1952). 

Aujourd’hui, il est communément admis qu’un exercice à dominante excentrique, réalisé à 

même stimulation mécanique qu’un exercice à dominante concentrique, implique une V̇O2 

deux à cinq fois moins importante. Chez l’Homme cette observation est valable à la fois pour 

des exercices réalisés sur ergocycles (Perrey et al., 2001), lors de la montée versus descente 

d’escaliers (Teh and Aziz, 2002), et au cours de la marche ou course en montée versus en 

descente (Minetti et al., 2002). Cette observation est aussi rapportée chez le rongeur entrainé 

sur tapis roulant (Chavanelle et al., 2014). À même puissance mécanique, l’exercice excentrique 

sollicite également une FC, un Q̇C et un V̇E significativement moins importants (Dufour et al., 

2004; Lechauve et al., 2014). 

  1.3.1.4. Sa place dans la réadaptation 

Les contractions musculaires excentriques, et l’exercice excentrique dynamique, se 

caractérisent par la possibilité d’appliquer d’importantes contraintes mécaniques et de 

développer une plus grande force musculaire, tout en limitant la sollicitation métabolique et les 

contraintes sur le système cardio-respiratoire. Ces particularités font que l’excentrique a suscité 



Page | 30  

 

et suscite encore aujourd’hui un intérêt de mise en œuvre auprès de populations souffrant de 

limitations cardiaques, pulmonaires et/ou musculaires. L'utilisation d'une modalité d’exercice 

avec une demande cardiorespiratoire plus faible représente une alternative de rééducation 

intéressante pour les personnes incapables d'atteindre ou de maintenir des intensités 

suffisamment élevées pour induire des gains significatifs. Plusieurs études ont aujourd’hui 

montré que l’ensemble de ces caractéristiques sont valables chez des patients atteints de 

pathologies cardiaques (Besson et al., 2013; Steiner et al., 2004) ou respiratoires chroniques 

(Rocha Vieira et al., 2011), mais aussi pour des personnes âgées (LaStayo et al., 2007) ou des 

sujets en surcharge pondérale ou souffrant d’obésité (Julian et al., 2018a). À l’heure actuelle, 

les modalités d’exercice excentrique dynamique ne font pas encore partie intégrante de la prise 

en charge des patients. Elles nécessitent l’acquisition de matériel spécifique et une expertise de 

mise en place par le praticien afin de déterminer le niveau d’intensité d’exercice adéquat 

permettant de minimiser les risques de dommages et de douleurs musculaires tout en conservant 

un niveau suffisant pour induire des adaptations. 

1.3.2. Le dommage musculaire et les effets 

aigus de l’excentrique 

  1.3.2.1. Le dommage musculaire 

Mécaniquement au cours d’une contraction excentrique, le muscle est étiré en réponse à la 

contrainte extérieure qui lui est appliquée et est soumis à une forte tension. De ce stress va 

apparaitre du dommage musculaire qualifié d’induit par l’exercice (EIMD, exercise induced 

muscle damage) et défini par des microtraumatismes/microlésions au niveau des fibres. Il se 

traduit plus précisément par des perturbations de l’ultrastructure musculaire identifiées en 

histologie et en microscopie électronique par une dégradation de l’état général des fibres, des 

ruptures de sarcomères, ou bien encore le désalignement des disques Z (Armstrong et al., 1983; 

Liao et al., 2010). Cette désorganisation architecturale est associée à l’apparition de douleurs 

musculaires (DOMS, delayed onset muscle soreness), communément appelées courbatures. 

Elles apparaissent de manière différée par rapport à la constitution des lésions (24-48h) mais 

sont de résolution spontanée après quelques jours de repos (Gulick and Kimura, 1996). Les 

douleurs musculaires, avec la perte de force et la diminution de l’amplitude de mouvements, 

font partie des marqueurs cliniques et fonctionnels classiquement utilisés pour mettre en 
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évidence le dommage musculaire. Comme la douleur, la diminution de la force maximale est 

transitoire et revient à la normale dans les jours suivants (Lynch et al., 1997; Malm et al., 2004). 

Outre les marqueurs histologiques et les marqueurs cliniques, plusieurs marqueurs biologiques 

indirects ont été identifiés et désignés comme illustrant la présence de dommage musculaire. Il 

s’agit des activités CK et lactate déshydrogénase (LDH), deux enzymes musculaires libérées 

dans la circulation sanguine en cas de lésions musculaires (Armstrong et al., 1983; Klossner et 

al., 2007). D’autres études rapportent également la libération de myoglobine (Balnave and 

Thompson, 1993; Rizo-Roca et al., 2017). Tous ces marqueurs sont significativement 

augmentés dans les heures qui suivent l’exercice excentrique et retournent progressivement à 

des valeurs basales dans les jours qui suivent. 

Bien qu’étudiés et discutés depuis plusieurs décennies, les mécanismes associés au dommage 

musculaires et aux douleurs subséquentes ne sont pas encore complètement compris. Le 

dommage musculaire pourrait être dissocié en deux parties : 1) le dommage initial lié au stress 

mécanique de la contraction excentrique, 2) le dommage ultérieur lié aux événements 

secondaires d'origine métabolique, comme par exemple l’inflammation, la rupture de 

l'homéostasie calcique intracellulaire, le stress oxydatif. 

1.3.2.2. La réponse inflammatoire 

Système immunitaire et réponse inflammatoire jouent un rôle central dans les mécanismes mis 

en place en réponse au dommage mécanique induit par l’exercice excentrique (Peake et al., 

2005). Le muscle endommagé libère les cytokines pro-inflammatoires interleukine (IL)-1β et 

tumor necrosis factor (TNF)-α, initiant les processus de dégradation (Liao et al., 2010; Zuo et 

al., 2019). Ces molécules vont agir localement au niveau des cellules endothéliales qui vont 

alors exprimer des molécules d’adhésion à leur surface et libérer dans la circulation systémique 

des molécules chemo-attractrices et d’autres cytokines pro-inflammatoires (IL-6) (González-

Bartholin et al., 2019; Toft et al., 2002; Tsuchiya et al., 2018). Ces médiateurs de l’inflammation 

ont pour objectif d’attirer les cellules phagocytaires, polynucléaires neutrophiles dans un 

premier temps et monocytes dans un second, vers les sites musculaires lésionnels (Frimpong et 

al., 2019; Malm et al., 2000). À ce niveau les cellules immunitaires participent à la dégradation 

et à l’élimination des tissus endommagés en phagocytant les débris cellulaires et en libérant 

protéases, cytokines, ERO et espèces réactives de l’azote (Close et al., 2005). Le nombre de ces 
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cellules atteint un pic entre 24 et 72h suivant la stimulation excentrique puis décline 

progressivement (Armstrong et al., 1983; Kato et al., 2016; Zuo et al., 2019). 

1.3.2.3. Les altérations mitochondriales 

De récentes images en microscopie électronique à transmission illustrent les répercussions 

mitochondriales suite à un stress mécanique excentrique et leurs évolutions au cours de la 

période de récupération (Shang et al., 2019). La comparaison d’échantillons musculaires de rats 

soumis à un exercice de course en descente par rapport à des animaux témoins révèle des 

altérations se traduisant par le gonflement et l’accumulation de mitochondries endommagées 

sous la membrane cellulaire. La présence de nombreux mitophagosomes vient confirmer les 

dommages causés et la nécessité d’éliminer les mitochondries rendues non fonctionnelles. Une 

autre preuve indirecte de la mise en place des processus de mitophagie est la diminution de la 

quantité d’enzyme CS, dont l’activité a également été retrouvée diminuée de façon différée à 

J+7 et J+14 (Rizo-Roca et al., 2017). En enzymologie, une diminution de l’activité des 

complexes II et IV de la chaine respiratoire conforte l’effet délétère de l’exercice excentrique. 

Soixante-douze heures de repos complet permettent cependant un retour progressif à un aspect 

visuellement normal des mitochondries et à des niveaux fonctionnels comparables à ceux 

mesurés chez les rats témoins. Au regard des données mitochondriales disponibles dans la 

littérature en réponse à une stimulation excentrique aiguë, les effets observés ne semblent pas 

tous aussi contrastés, certaines études n’ayant rapporté aucun changement de respiration 

mitochondriale alors que d’autres indiquent une diminution et donc une altération de leur 

fonction. La production d’ERO et les flux de calcium (Ca2+) sont également deux éléments au 

cœur des réponses mitochondriales à l’exercice excentrique. 

1.3.2.3.1. La respiration 

Walsh et coll. ont été les premiers à évaluer l'impact d'un exercice de pédalage excentrique sur 

les paramètres de respiration mitochondriale musculaire (Walsh et al., 2001c). Leurs résultats 

n'ont montré aucun effet significatif de l’excentrique sur les vitesses de respiration basale (V̇0), 

sous-maximale (V̇submax) ou maximale (V̇max) mesurées sur fibres musculaires perméabilisées, 

que ce soit immédiatement après l'effort, deux jours ou quatre jours post-exercice par rapport 

aux mesures initiales. Ils n’ont pas non plus observé de différence significative pour l'indice de 

sensibilité à l’ADP (V̇submax- V̇0)/(V̇max-V̇0) et pour le RCR. Molnar et coll. ont également étudié 
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la consommation mitochondriale d'O2, bien que leur objectif principal ait été l’étude de la 

production de radicaux libres en réponse à un exercice excentrique chez le rat (Molnar et al., 

2006). Comme l'étude précédente, ils n'ont trouvé aucun changement dans les paramètres de 

respiration (V̇0, V̇max et RCR) mesurés sur mitochondries isolées en présence de pyruvate-

malate (complexe I) ou de succinate (complexe II) immédiatement après l’exercice de course 

en descente par rapport aux valeurs mesurées chez des animaux sédentaires. Mais quelques 

années plus tard, une nouvelle équipe s’est intéressée aux effets de l’exercice excentrique sur 

différents paramètres mitochondriaux (Rattray et al., 2011). Ils ont alors mis en évidence qu’un 

exercice excentrique altérait la respiration mitochondriale à l’état 3 (V̇max) chez le rat 

immédiatement et 48h après la sollicitation, les amenant à suspecter une sensibilité accrue des 

complexes respiratoires mitochondriaux au stress oxydatif. Ils ont également observé une 

diminution significative du RCR 48h post-exercice. Les niveaux de respiration aux états 2 et 4 

n'étant pas différents de ceux observés dans le groupe témoin, cette dépression est 

principalement liée à la réduction de la respiration à l'état 3. Une dysfonction respiratoire 

temporaire a également été observée chez la souris avec une diminution significative de la 

respiration à l'état 3 immédiatement après l'exercice excentrique, lorsque les mitochondries 

étaient énergisées avec les substrats liés au complexe I (Magalhães et al., 2013). Aucune 

différence n’a été relevée lorsque les mesures étaient réalisées avec le substrat du complexes II, 

et des résultats similaires ont été obtenus pour le RCR, sans différence de V̇0 et de rapport 

ADP/O. 

1.3.2.3.2. Le stress oxydant 

Malgré une absence de modification des paramètres de respiration mitochondriale, et 

initialement intéressés par la production de radicaux libres, Molnar et coll. ont constaté que la 

production basale d’H2O2 musculaire était réduite (Molnar et al., 2006). Des résultats similaires 

ont mis en avant une diminution transitoire de l’activité de l’aconitase, un marqueur indirect de 

la production d’O2
.-, 6h post-exercice excentrique, mais ont à l’inverse montré une 

augmentation des concentrations d’H2O2 24h post-exercice dans les deux muscles investigués 

(Liao et al., 2010). Molnar et coll. ont émis l'hypothèse que la faible production de radicaux 

libres post-exercice excentrique serait le résultat d’une diminution de l'activité du complexe I 

en tant que principal générateur de radicaux libres de la chaîne respiratoire mitochondriale, ou 

le résultat d’une diminution du contenu mitochondrial en SOD. Cependant, aucune de ces 

suggestions n'a pu être validée, ces deux paramètres n'étant pas significativement affectés dans 
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cette étude. Toujours chez le rat, une étude ultérieure a montré une augmentation de la 

production d’O2
.- et une augmentation de l’activité SOD 48h après une course en descente à 

vitesse moindre mais avec une pente plus prononcée (Silva et al., 2011). Un autre marqueur 

antioxydant indirect, l’activité glutathione peroxydase plasmatique, a été retrouvé augmenté 

immédiatement suite à un exercice de pédalage excentrique d’intensité modérée ou intense 

(González-Bartholin et al., 2019). Étant donné que la production de radicaux libres dépend 

également du Δψ et du ΔpH, et parce que les UCP peuvent affecter ces paramètres, ces dernières 

ont été quantifiées par Molnar et coll. Les auteurs n'ont rapporté aucune différence. Une 

précédente étude avait montré que 30 minutes de course en descente ne modifiaient pas 

l'expression des ARNm UCP3 dans le muscle plantaire du rat, mais que celle-ci était diminuée 

de 27,6 % dans le tibial antérieur par rapport au groupe témoin (Bryner et al., 2004). 

1.3.2.3.3. Le calcium 

Le troisième acteur du triangle mitochondrial est le Ca2+ (Brookes et al., 2004). Parallèlement 

à leurs mesures de respiration mitochondriale, Rattray et coll. ont rapporté une augmentation 

du contenu mitochondrial en Ca2+ (MCC, mitochondrial calcium content) à l’issue de la course 

en descente (Rattray et al., 2011). Ils ont par la suite établi une corrélation négative entre le 

MCC et la respiration à l'état 3 et le RCR. De façon concomitante à l'augmentation du MCC, 

les auteurs ont constaté que la sensibilité au Ca2+ du pore de transition de perméabilité 

mitochondrial (mPTP, mitochondrial permeability transition pore) était plus élevée suite au 

stress mécanique généré par l’exercice excentrique. Ces travaux interviennent plus d’une 

vingtaine d’années après la première publication identifiant un lien entre altération de 

l’homéostasie calcique et dommage musculaire (Duan et al., 1990). Duan et coll. ont été les 

premiers à montrer le rôle de l'altération de l'homéostasie calcique dans l'étiologie des 

dommages causés aux fibres musculaires et du dysfonctionnement mitochondrial. Dans une 

étude animale, les lésions musculaires résultant d’un exercice de marche en descente étaient 

fortement et positivement corrélées avec le MCC. La réduction de l'accumulation 

mitochondriale de Ca2+ en présence de chélateurs a également atténué les lésions causées aux 

fibres musculaires, confirmant le rôle central joué par le Ca2+ dans leur apparition (Duncan, 

1978). Le réticulum sarcoplasmique étant le principal régulateur de la concentration 

intracellulaire de Ca2+ dans les muscles squelettiques, son absorption de Ca2+ et l’activité de 

l’enzyme SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase) ont été mesurées dans le Vastus 

Lateralis humain après un exercice de pédalage excentrique (Enns et al., 1999). L'absorption 
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de Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique était diminuée pendant la période de récupération et 

retardée après la fin de l'exercice. L'activité SERCA a quant à elle augmenté au cours des 2 

premiers jours de récupération et est revenue au niveau initial 6 jours post-exercice. Les 

caractéristiques fonctionnelles du réticulum sarcoplasmique (c'est-à-dire l'absorption et la 

libération de Ca2+, l'activité SERCA) ont également été significativement réduites dans la partie 

rouge du Vastus Lateralis chez le rat après une course en descente (Chen et al., 2007). 

Cependant, l'intégrité de la membrane du réticulum sarcoplasmique n'a pas été affectée. Les 

observations précédentes peuvent donc refléter un défaut au niveau du réticulum 

sarcoplasmique potentiellement lié à la gestion du Ca2+. L'augmentation de la charge en Ca2+ 

peut cependant être attribuée à l'ouverture des canaux calciques activés par l'étirement au cours 

de la contraction musculaire excentrique (Allen et al., 2005). L'incubation des muscles avec des 

bloqueurs de SACs (stretch activated channels) après une contraction excentrique a 

significativement réduit l'accumulation de Ca2+ dans les myocytes, confirmant le rôle des SACs 

dans ce processus (Sonobe et al., 2008). Il est donc probable que les SACs contribuent au moins 

en partie à l'augmentation du Ca2+ intracellulaire et aux dommages des fibres musculaires 

observés après des contractions excentriques. Enfin, une étude chez la souris a par la suite 

confirmé la sensibilité accrue de l'ouverture du mPTP au Ca2+ et l'altération transitoire de la 

fonction mitochondriale du muscle squelettique (Magalhães et al., 2013). 

Ainsi, les preuves expérimentales disponibles à ce jour suggèrent que la réalisation d’un 

exercice excentrique inhabituel est à l’origine d’une altération transitoire de la fonction 

mitochondriale probablement liée aux lésions musculaires induites par l’exercice lui-même, à 

la perte d’homéostasie calcique et aux réponses cellulaires associées. Comme pour le dommage 

et les douleurs musculaires, ces altérations sont de résolution spontanée avec la mise en place 

de processus de réparation, de régénération et de biogenèse. 

1.3.2.4. La régénération musculaire 

La régénération musculaire à la suite d’un dommage est l’un des principaux rôles des cellules 

satellites qui prennent part également aux processus de croissance et d’adaptation du tissu en 

réponse à l’entrainement. Il a été montré qu’un exercice excentrique maximal, responsable de 

dommages musculaires, induisait une augmentation de l’activation et du nombre de cellules 

satellites 24h post-exercice (Hyldahl et al., 2014). À l’état physiologique, les cellules satellites 

sont des cellules quiescentes localisées dans la matrice extracellulaire des fibres musculaires 
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squelettiques, au niveau de la lame basale (Mauro, 1961). En réponse à un stimulus suffisant, 

comme celui retrouvé avec l’exercice excentrique, elles s’activent, prolifèrent et migrent vers 

les zones endommagées et où elles fusionnent avec les fibres musculaires environnantes. Cette 

activation et cette différenciation passent notamment par l’expression augmentée de facteurs 

myogéniques (MyoD, MRF4) (Valladares-Ide et al., 2019). Une partie de la réponse 

inflammatoire, et notamment l’IL-6, régule la prolifération des myoblastes et leur 

différenciation via MyoD et la myogénine (Serrano et al., 2008). 

1.3.3. Le « repeated bout effect » et les 

réponses adaptatives à l’excentrique 

1.3.3.1. Le « repeated bout effect » 

Il est consensuel de dire qu’un exercice excentrique aigu est responsable d’importants 

dommages musculaires. D’un autre côté, il est montré que sa répétition dans le temps au travers 

de plusieurs séances d’exercice est corrélée à une réduction graduelle du dommage et des effets 

délétères associés (McHugh et al., 1999). Ce phénomène d’habituation physiologique à 

l’excentrique s’appelle le “repeated bout effect”. Son apparition dès la deuxième séance 

d’exercice excentrique inhabituel constitue l’un des principes clés de la physiologie de 

l’exercice et des mécanismes de protection à l’égard du dommage musculaire. Différentes 

théories neurales, structurelles tissulaires et cellulaires sont susceptibles d’expliquer tout ou 

partie de ce phénomène d’adaptation (Hyldahl et al., 2017). Plusieurs marqueurs biologiques et 

cliniques caractérisent sa mise en place comme l’absence d’augmentation des concentrations 

sériques de CK (Frimpong et al., 2019; Peñailillo et al., 2013), ou des DOMS post-exercice 

moins prononcées (Frimpong et al., 2019; Nosaka and Clarkson, 1995). En même temps que 

cet effet est protecteur pour le muscle, il peut constituer un frein à la mise en place des processus 

adaptatifs. Si à même intensité l’excentrique n’a plus d’effet et ne fait plus intervenir les 

processus de catabolisme et d’anabolisme musculaires mis en jeu au travers des mécanismes de 

lésion-réparation, l’amélioration et les bénéfices à plus ou moins long-termes ne sont pas 

évidents et pourraient être limités. 
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1.3.3.2. La composition corporelle 

La modification de la composition corporelle peut être l’un des objectifs majeurs lors de la prise 

en charge de patients. Cette modification peut passer par une volonté de perte de masse grasse 

pour ceux souffrant de surpoids ou d’obésité, mais il peut également s’agir d’obtenir un gain 

de masse musculaire fonctionnelle chez des patients présentant une sarcopénie. Plusieurs 

méthodes de référence existent pour évaluer la composition corporelle, les principales étant 

l’absorptiométrie biphotonique à rayon X (DEXA), l’imagerie par résonnance magnétique et la 

tomodensitométrie (Lemos and Gallagher, 2017). Julian et coll. ont ainsi porté au sein de 

l’équipe un travail de synthèse sur le sujet en se focalisant sur les mesures non invasives des 

paramètres de composition corporelle (Annexe n°1 - (Julian et al., 2018b)). 

1.3.3.2.1. La masse grasse 

Dans une thématique de lutte contre le surpoids et l’obésité, peu d’études se sont intéressées 

aux effets de l’entrainement excentrique sur l’indice de masse corporelle (IMC) et la masse 

grasse totale et/ou segmentaire, encore moins en tant que critère principal. Une première étude 

a été menée auprès de patients coronariens en surpoids (Steiner et al., 2004). Leurs résultats ne 

montrent aucune modification de l’IMC, ni du pourcentage de masse grasse dans le groupe 

excentrique, malgré une charge d’entrainement de 330 minutes par semaine à 60 % de V̇O2pic 

sur 8 semaines. De leur côté, Drexel et coll. ont montré une diminution significative de -1,1 % 

de l’IMC de volontaires, initialement sédentaires et en bonne santé, après 8 semaines 

d’entrainement excentrique, et ceci malgré une plus faible dépense énergétique hebdomadaire 

en comparaison au groupe entrainé en concentrique (Drexel et al., 2008). Un autre essai 

randomisé a quant à lui quantifié les modifications de la masse grasse totale et des cuisses à la 

suite de 12 semaines de pédalage excentrique chez des patients âgés sarcopéniques (Mueller et 

al., 2009). Ces patients ont présenté une diminution significative de leur masse grasse corporelle 

totale (-5 %) et segmentaire (-6,9 %). Une étude menée chez des patients diabétiques de type 2 

a de son côté comparé les effets d’un entrainement de 16 semaines combinant exercice 

excentrique sur stepper et exercice aérobie, à une prise en charge en endurance classique seule 

(Marcus et al., 2008). À l’issue de la période d’entrainement une réduction significative du tissu 

adipeux intramusculaire de la cuisse (-1,2 cm2) a été mesurée dans le groupe ayant été confronté 

à des séances d’entrainement en excentrique. Ces patients ont aussi affiché une diminution 

significative de leur IMC (-1,9 kg·m-2). La même équipe a mené une étude auprès de patientes 
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ménopausées en surpoids ou obèses et présentant une intolérance au glucose (Marcus et al., 

2009). À cette occasion, ils ont montré qu’un programme d’entrainement sur ergocycle 

excentrique de 12 semaines entrainait une diminution non significative de la masse grasse 

abdominale par rapport au groupe contrôle non entrainé. Une autre étude ayant employé le 

même type d’appareil excentrique (stepper excentrique) que Marcus et coll. en 2008 a été 

réalisée chez des patients âgés présentant un risque important de chute, mais n’a pas montré de 

modification du tissu adipeux intramusculaire (Jacobs et al., 2014). Chez des patients BPCO, 

l’absence de modification de l’IMC n’a pas empêché l’observation d’une diminution du 

pourcentage de masse grasse totale (-1,3 %) et segmentaire de la cuisse (-2,1 %) suite à un 

entrainement en pédalage excentrique à haute intensité sur une période de 10 semaines 

(MacMillan et al., 2017). Les exercices de descente d’escaliers sont une alternative 

d’excentrique également efficace puisqu’une diminution de l’IMC et du pourcentage de masse 

grasse totale, chez des patientes âgées et obèses, a été montrée après 12 semaines 

d’entrainement (Chen et al., 2017). Enfin, une récente étude réalisée au sein du laboratoire a 

mis en évidence une réduction de l’IMC (-5,8 %), de la masse grasse totale (-10 %), du tronc (-

13,8 %) et de la cuisse (-6,5 %) chez des adolescents obèses ayant suivi un programme 

d’entrainement excentrique sur ergocycle de 12 semaines (Julian et al., 2018a). 

1.3.3.2.2. La masse maigre 

Beaucoup d’études d’entrainement en excentrique segmentaire (exercices de presse sur les 

membres inférieurs) montrent une augmentation du volume et de la masse musculaire chez des 

sujets sains, mais aussi chez des patients atteints de maladie chronique (Franchi et al., 2017). 

L’augmentation de la masse musculaire, ou à minima sa conservation, est un élément crucial 

dans un contexte de vieillissement de la population générale et de sarcopénie. Comparativement 

moins de données sont disponibles pour des modèles d’étude dynamiques de type 

marche/course en descente, pédalage excentrique et stepper excentrique. Steiner et coll., malgré 

une absence de modification de la masse grasse, identifient une augmentation significative de 

la masse maigre de la jambe (+3,6 %) après 8 semaines de pédalage excentrique chez des 

patients présentant une pathologie coronarienne (Steiner et al., 2004). D’autres résultats obtenus 

à la suite d’entrainement sur ergocycle excentrique confortent cette observation auprès de 

jeunes skieurs alpins (+2,1 % jambe droite et +1,5 % jambe gauche après 6 semaines, (Gross et 

al., 2010)), d’adolescents obèses (+3 % après 12 semaines, (Julian et al., 2018a)), de patients 

en surpoids ou obèses (+5,6 % après 12 semaines, (Marcus et al., 2009)), de sujets âgés (+1,9 % 
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après 12 semaines, (Mueller et al., 2009)) et de patients BPCO (+2 % après 10 semaines, 

(MacMillan et al., 2017)). Les entrainements sur stepper excentrique se révèlent également 

efficaces puisqu’ils montrent une augmentation de la densité du tissu maigre de la cuisse que 

ce soit chez des patients diabétiques (Marcus et al., 2008), chez des sujets préalablement opérés 

pour une arthroscopie du genou (LaStayo et al., 2009), et chez des patients âgés à risque de 

chute (Jacobs et al., 2014; LaStayo et al., 2017). L’ensemble de ces études indique que 

l'entraînement excentrique dynamique est majoritairement plus efficace (Gross et al., 2010; 

Julian et al., 2018a; LaStayo et al., 2009; MacMillan et al., 2017; Marcus et al., 2008) ou au 

moins aussi efficace (Steiner et al., 2004) pour améliorer les paramètres relatifs à la masse 

maigre segmentaire que les autres modalités d'entrainement auxquelles il est comparé. 

1.3.3.3. La consommation d’oxygène 

Il a été largement démontré dans la littérature que des entrainements classiques en endurance, 

réalisés, chez des sujets sédentaires ou chez des patients, à une intensité équivalente à 60 % de 

la V̇O2max, conduisent à une amélioration progressive de ce paramètre. Toutefois, de tels 

résultats ne sont pas systématiquement observés à la suite d’un entrainement excentrique en 

endurance, que ce soit chez des sujets sains ou des patients présentant une limitation cardiaque, 

respiratoire et/ou musculaire. 

Une caractéristique commune à plusieurs de ces études est la très faible intensité métabolique 

des séances d’entraînement excentrique, avec une V̇O2 d’exercice inférieure au SV1 synonyme 

de faible sollicitation cardiorespiratoire (Besson et al., 2013; Casillas et al., 2016; LaStayo et 

al., 2000; Lewis et al., 2018; Rooyackers et al., 2003; Toyomura et al., 2018). Leur conclusion 

générale est qu’aucune modification de V̇O2max, de V̇O2pic et/ou de V̇O2 au SV1 n’est retrouvée, 

que ce soit chez des sujets sains (LaStayo et al., 2000; Lewis et al., 2018; Toyomura et al., 

2018), ou chez des patients souffrant d'IC chronique (Besson et al., 2013; Casillas et al., 2016) 

ou de BPCO (Rooyackers et al., 2003). À l’inverse, d'autres études impliquant une intensité 

d'entraînement plus élevée, et donc une stimulation métabolique plus importante, ont montré 

une augmentation significative des valeurs de V̇O2pic à la fois chez des adolescents en bonne 

santé mais obèses (+16,6 %, (Julian et al., 2018a)) et chez des patients atteints de 

coronaropathie (+13 %, (Meyer et al., 2003) ; +14,2 %, (Gremeaux et al., 2010)). C’est 

également le cas de l’unique étude réalisée dans des conditions équivalentes chez le rat sain 

(+24 %, (Hahn et al., 2007)).  
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Une augmentation de la charge de travail maximale lors du test à l’effort incrémental est 

cependant constatée à la fois à l’issue des entraînements à haute intensité avec augmentation 

concomitante de la V̇O2pic (Gremeaux et al., 2010; Julian et al., 2018a; Meyer et al., 2003) et à 

l’issue des entrainements à plus faible intensité sans changement de V̇O2pic/V̇O2max (Besson et 

al., 2013; Casillas et al., 2016; Lewis et al., 2018; Rooyackers et al., 2003; Toyomura et al., 

2018). La dissociation qui semble exister entre la V̇O2pic/V̇O2max et la charge de travail 

maximale peut suggérer une amélioration de l'efficacité bioénergétique grâce à l’entraînement 

excentrique, c’est-à-dire un meilleur rendement. Enfin, une V̇O2 inférieure pour effectuer un 

exercice à une puissance sous-maximale donnée a également été plusieurs fois observée sur un 

petit nombre de sujets à la suite d’une période d’entrainement de 5 semaines, confortant cette 

hypothèse (Bonde-Petersen et al., 1973; Klausen and Knuttgen, 1971; Knuttgen et al., 1982). 

1.3.3.4. Le muscle 

   1.3.3.4.1. La force musculaire 

Si les dommages musculaires induits par la réalisation d’un exercice excentrique inhabituel sont 

associés à une diminution transitoire de la force, l’entrainement permet quant à lui la mise en 

place d’adaptations et de modifications. Les caractéristiques mécaniques de la contraction 

excentrique font que de plus importantes forces sont développés et sont à l’origine de gains de 

force musculaire plus importants en réponse à des entrainements segmentaires en résistance 

(Roig et al., 2008). Malgré moins de données disponibles, les études réalisées en dynamique 

confortent cette observation et montrent des augmentations significatives de la force musculaire 

des membres inférieurs suite à des entrainements à composante excentrique majoritaire que ce 

soit chez le sujet sain (Lastayo et al., 1999; LaStayo et al., 2000; Lewis et al., 2018; Toyomura 

et al., 2018), le sujet âgé (Meyer et al., 2003; Mueller et al., 2009), dans un contexte d’obésité 

(Chen et al., 2017; Julian et al., 2018a), de maladie chronique cardiaque (Casillas et al., 2016; 

Gremeaux et al., 2010; Steiner et al., 2004) ou respiratoire (Bourbeau et al., 2020; MacMillan 

et al., 2017). Comme pour l’évolution de la masse maigre, et comparativement aux modalités 

d’entrainement concentrique, l’entrainement dynamique excentrique est à l’origine d’un gain 

fonctionnel musculaire plus important confirmant son intérêt pour la prise en charge des 

patients présentant une limitation périphérique. 

1.3.3.4.1. Les fibres musculaires 
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Sur le plan histologique, les adaptations musculaires sont identifiées au travers de 

l’augmentation de la surface de section transverse des fibres (Hody et al., 2013; LaStayo et al., 

2000; Lynch et al., 1997; Meyer et al., 2003), de la modification de leur typologie (Fridén et 

al., 1983; Mueller et al., 2009) et du nombre de sarcomères par fibre (Lynn and Morgan, 1994). 

Toutefois, quelques études ne montrent pas de modification de ces paramètres (MacMillan et 

al., 2017; Steiner et al., 2004). 

1.3.3.5. Les mitochondries 

1.3.3.5.1. La respiration 

Ce n'est qu'au milieu des années 2000 que les chercheurs se sont intéressés aux effets chroniques 

de l'exercice excentrique sur la fonctionnalité mitochondriale mettant en lumière des effets 

contrastés de cette nouvelle modalité d’entrainement. En effet, certaines études n'ont rapporté 

aucun changement des marqueurs de respiration mitochondriale (Isner-Horobeti et al., 2014; 

MacMillan et al., 2017; Rattray et al., 2013) alors que d’autres ont montré une augmentation 

substrat-dépendante ou muscle-dépendante de ces paramètres (Molnar et al., 2006; 

Schlagowski et al., 2016). 

En parallèle de leurs résultats mitochondriaux à l’issue d’un exercice excentrique aigu, Molnar 

et coll. se sont intéressés à l’effet d’un entrainement excentrique de 8 semaines sur les 

mitochondries du quadriceps de rats (Molnar et al., 2006). Ils ont alors constaté une V̇0 en 

présence de pyruvate-malate (complexe I) plus importante dans le groupe entrainé en 

excentrique par rapport au groupe sédentaire, mais pas en présence de succinate (complexe II). 

De son côté, la respiration à l’état 3 (ajout d’ADP) est restée inchangée quel que soit le substrat 

considéré. Ces résultats suggèrent une amélioration de la fonction respiratoire mitochondriale 

exclusivement portée par le complexe I. De la même façon Rattray et coll. se sont intéressés 

aux effets chroniques de l’excentrique, après de premiers résultats obtenus suite à un exercice 

excentrique aigu, en supposant que l’entrainement pouvait fournir un effet protecteur aux 

mitochondries (Rattray et al., 2011, 2013). Après plusieurs séances de course en descente, 

aucune différence significative au niveau des paramètres de respiration mitochondriale n’a pu 

être montrée entre le groupe entrainé en excentrique, le groupe non entrainé mais soumis à un 

exercice excentrique aigu, et le groupe à la fois entrainé et soumis à un exercice aigu, bien que 

la respiration à l'état 3 et le RCR ont eu tendance à être réduits dans le groupe exercice 
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excentrique aigu. Afin de tester si la réponse à l’entrainement est muscle-dépendante, Isner-

Horobeti et son équipe ont comparé l'impact d'entraînements concentrique et excentrique 

réalisés à même puissance mécanique sur la respiration musculaire mitochondriale à l'état 3 du 

Vastus Intermedius, du Soleus et du Gasctrocnemius de rats (Isner-Horobeti et al., 2014). Ces 

muscles ont été sélectionnés sur la base de leur recrutement différentiel lors de la course en 

montée et de la course en descente. La respiration mitochondriale en glutamate-malate 

(complexe I) mesurée sur fibres musculaires perméabilisées 12h après la dernière séance 

d'entraînement n’est pas différente entre les groupes, quel que soit le muscle étudié. De la même 

manière en présence de succinate (complexe II), aucune différence n’est observée entre les 

conditions d’entrainement pour le gastrocnémien et le soléaire, muscles préférentiellement 

recrutés en concentrique. À l'inverse, en comparaison au groupe témoin et au groupe entrainé 

en concentrique, les résultats montrent une respiration mitochondriale significativement moins 

importante au niveau du vaste interne dans le groupe entrainé en excentrique, muscle très 

sollicité lors de la course en descente. Dans une seconde étude chez le rat, la même équipe a de 

nouveau comparé les effets de l'entraînement concentrique et excentrique ou combiné 

concentrique-excentrique sur la consommation mitochondriale d'O2 dans les trois mêmes 

muscles, mais cette fois-ci en conditions d’entrainement à même intensité métabolique 

(Schlagowski et al., 2016). Les auteurs rapportent une V̇max significativement plus importante 

après un entraînement concentrique par rapport au groupe contrôle, mais aucune différence 

après l’entrainement excentrique, ou l’entrainement combiné concentrique-excentrique, quel 

que soit le muscle étudié. De même, aucune modification du RCR post-entraînement n’est 

montrée. À l’issue de l’entrainement combiné, la V̇0 est significativement plus faible pour le 

Gastrocnemius, plus élevée pour le Soleus et inchangée pour le Vastus Intermedius. Dans le 

groupe d’entrainement excentrique seul, aucune différence n’a été identifiée par rapport au 

groupe contrôle, ceci dans les trois muscles d’intérêt. De leur côté, la respiration en présence 

d’amytal (inhibiteur du complexe I) et la respiration en présence de N,N,N'N'-tétraméthyl-1,4-

phénylènediamine (TMPD) et d'ascorbate (complexe IV) ne sont pas différentes dans les deux 

conditions impliquant des contractions musculaires excentriques et dans les trois muscles. 

Enfin, les résultats d'une étude récente menée auprès de patients BPCO pour comparer les 

adaptations à l’entrainement concentrique et excentrique, entrainements réalisés à même 

intensité d’exercice basée sur une FC cible, n'ont montré aucun effet de l'entraînement 

excentrique sur les différents états respiratoires (MacMillan et al., 2017). 
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En conclusion, alors que les exercices excentriques aigus et non-habituels sont à l’origine d’une 

altération transitoire de la fonction mitochondriale, probablement liée à une production accrue 

de radicaux libres et d’importants flux de Ca2+, l’entrainement excentrique permet d’atténuer, 

voire de faire disparaitre, cette dysfonction. Dans le même temps, l'entraînement excentrique 

dynamique chronique n'est pas associé à des adaptations métaboliques mitochondriales 

supérieures à celles observées après un entraînement classique concentrique, lorsque celui-ci 

est réalisé à la même intensité métabolique. 

1.3.3.5.2. Le stress oxydant 

Malgré de plus en plus de recherches menées sur les adaptations à l’entrainement excentrique 

dynamique, seulement trois études ont évalué la production mitochondriale d’ERO. Molnar et 

coll. ont ainsi étudié si cette modalité d’entrainement influait sur la génération d’ERO 

mitochondriales dans des conditions associées à une atténuation des EIMD (Molnar et al., 

2006). Suite à 8 semaines d’entrainement excentrique intermittent, un niveau inférieur d’H2O2 

a été observé à l'état basal (-25 %), en présence de pyruvate-malate (complexe I) ou de succinate 

(complexe II), mais aucun changement après ajout d’ADP en comparaison au groupe 

d’animaux sédentaires. Il a alors été émis l’hypothèse que cette réduction était associée à une 

teneur accrue en protéines mitochondriales, en raison de l’augmentation de l’activité CS. De 

son côté, l’activité des SOD mitochondriale et cytosolique n’est pas significativement 

supérieure à celle des animaux contrôles. Comme observé pour la condition excentrique aiguë, 

ils n'ont détecté aucun changement dans la quantité de protéine UCP3. Cependant, cela n'exclut 

pas la possibilité que cette modalité d’entrainement puisse provoquer des changements 

intrinsèques dans la fonction mitochondriale, tels qu'un découplage léger, empêchant une 

production excessive d’ERO. À l’issue d’une période d’entrainement plus courte, et en 

conditions d’iso-puissance entre les modalités d’exercice, Isner-Horobeti et coll. n’ont observé 

aucune différence dans les niveaux basaux d’H2O2 en présence de glutamate-malate (complexe 

I), quel que soit le muscle étudié (Isner-Horobeti et al., 2014). Cependant, en présence d’ADP 

et de succinate, la libération d’H2O2 et la fuite de radicaux libres étaient significativement plus 

importantes dans le Vastus Intermedius après 20 séances de course en descente. Sur la base de 

ces résultats, les auteurs ont émis l’hypothèse d’une adaptation fonctionnelle de la chaîne de 

transport des e- plutôt qu'un changement de densité mitochondriale. Enfin, une deuxième étude 

de la même équipe n'a rapporté aucune différence dans la production musculaire de ROS après 
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4 semaines d'exercice excentrique seul ou d'exercice combiné excentrique-concentrique 

(Schlagowski et al., 2016), confirmant partiellement les résultats de l'étude précédente. 

Compte tenu des observations faites dans différents muscles des pattes arrières de rats et en 

utilisant différents protocoles d'entraînement, il semblerait que l'exercice excentrique ne soit 

pas associé à une production accrue d’ERO. Une amélioration du statut antioxydant n’est pour 

autant pas exclue, mais nécessite des études plus approfondies. Dans le même temps, l'absence 

de modifications majeures de la production de radicaux libres peut pour partie expliquer 

l'absence de toute réduction significative de la respiration mitochondriale après un entraînement 

excentrique. 

1.3.3.5.3. Le calcium 

Malgré le rôle central occupé par le Ca2+ dans les mécanismes de contraction musculaire et les 

preuves de son implication dans les processus de dommage, les études excentriques chroniques 

montrant l’évolution des paramètres calciques (sensibilité du mPTP, MCC, …) sont rares. 

Rattray et coll. sont à première vue les seuls à s’être intéressé à cette problématique (Rattray et 

al., 2013). Ils montrent que l’élévation de la concentration matricielle mitochondriale en Ca2+ 

48h après une stimulation excentrique est moins importante après une période d’entrainement. 

Ils observent également une augmentation de la tolérance du mPTP au Ca2+ qui se traduit par 

son ouverture retardée dans le temps. Des études plus approfondies sont nécessaires pour mieux 

caractériser ces phénomènes et déterminer s’ils sont préférentiellement liés à une adaptation 

mitochondriale ou à une diminution du dommage musculaire avec le phénomène de repeated 

bout effect et l’entrainement. 

1.3.3.5.4. L’expression d’ARN 

La première étude visant à étudier la réponse moléculaire à l'entraînement d'endurance 

excentrique a été menée chez des patients atteints de maladie coronarienne (Zoll et al., 2006). 

L'analyse des adaptations du Vastus Lateralis à l'état d'équilibre après un programme de 8 

semaines a montré que les niveaux d'ARNm de TFAM et de COX-4 étaient réduits dans le 

groupe entrainé en excentrique à faible intensité en comparaison au groupe concentrique. Le 

niveau de transcrits de PGC1α était lui inchangé. Chez la personne âgée, 12 semaines 

d’entrainement excentrique sont à l’origine d’une modification significative de l’expression de 

29 gènes (Mueller et al., 2011). Un examen plus approfondi montre que les gènes codant pour 
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les enzymes impliqués dans le métabolisme énergétique et les protéines mitochondriales sont 

régulés à la baisse, tandis que les gènes codant pour les facteurs impliqués dans la réparation et 

le remodelage sont régulés à la hausse. Enfin, une étude menée auprès de patients BPCO ne 

montre aucun changement dans l'expression de PGC1α après un programme excentrique de 10 

semaines (MacMillan et al., 2017). 
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Problématique, Objectifs & 

Stratégies 

A l’heure du 21ème siècle, les problématiques liées au développement des maladies chroniques 

sont nombreuses : limitations à l’effort, dégradation de la qualité de vie, coûts de santé publique, 

impacts psychologique et social, perte d’autonomie, etc. Le paradigme qu’elles représentent 

pour les systèmes de santé nécessite la mise en place de dispositifs de prise en charge toujours 

plus performants. L’un des axes d’action majeure est l’activité physique, dont les bénéfices en 

termes de santé sont largement reconnus et validés par l’ensemble de la communauté 

scientifique. Sa principale limite fait écho aux propres limites des patients à savoir respiratoires, 

cardiaques et/ou musculaires qui les empêchent d’atteindre ou de maintenir des intensités 

d’effort ou des niveaux de sollicitation suffisamment élevés pour être à l’origine de processus 

adaptatifs significatifs. Par conséquent, il est nécessaire de mettre au point des stratégies 

alternatives d’exercice et d’entrainement permettant à la fois de contrecarrer les effets néfastes 

liés à la pathologie, tout en étant fiables et applicables auprès du plus grand nombre. Leur 

développement passe également par la connaissance et la compréhension des mécanismes 

d’action et d’adaptation en réponse à la stimulation, et la mise au point de nouveau outils 

d’analyse pour mieux les cerner. 

Dans cette optique, des stratégies fondées sur l’entrainement excentrique, et ses caractéristiques 

mécaniques et métaboliques, ont fait l’objet de plusieurs études au cours des dernières 

décennies. Pour une sollicitation musculaire mécanique identique comparativement à une 

modalité concentrique, l’excentrique se fait avec un coût métabolique moindre, confirmant son 

intérêt en pratique clinique chez des patients fortement limités. Les travaux déjà disponibles 

dans la littérature montrent des adaptations positives en termes de gains de masse maigre et de 

force musculaire, généralement supérieures à ceux observés suite à une prise en charge 

classique en concentrique. Les effets métaboliques, qu’ils soient corps entier avec la 

V̇O2pic/V̇O2max ou cellulaires avec notamment la respiration mitochondriale, sont cependant 

moins étudiés et plus contrastés. 

Dans le cadre de ce travail de thèse, un focus particulier a été fait sur les réponses et adaptations 

métaboliques, V̇O2 et mitochondriales, en réponses à des entrainements excentriques, sachant 
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que les modifications de ces paramètres suite à des exercices classiques de type concentrique 

sont bien connues et conduisent in fine à l’amélioration des capacités oxydatives, tant chez 

l’homme que chez l’animal. Un travail bibliographique a permis la rédaction d’une revue de la 

littérature intitulé « Aerobic metabolic adaptations in dynamic eccentric exercise and training: 

from whole body to mitochondria » actuellement en cours de révision auprès du journal 

Frontiers in Physiology (Annexe n°2). Le travail de recherche s’est quant à lui articulé autour 

de deux volets, l’un animal et l’autre clinique. 

L’utilisation d’un modèle animal a l’avantage de permettre une exploration plus fondamentale 

et mécanistique des effets de l’entrainement excentrique. Dans ces conditions nous nous 

sommes appliqués à comparer les réponses adaptatives suite à des entrainements excentrique et 

concentrique de 8 semaines réalisés à même stimulation métabolique (iso-V̇O2) ou à même 

stimulation mécanique (iso-puissance). Lorsque la puissance est identique entre les deux 

modalités, la sollicitation métabolique excentrique est deux fois moins importante qu’en 

concentrique. La mise en avant d’effets bénéfiques conforterait d’avantage l’intérêt clinique de 

sa mise en place dans le champ de la réhabilitation. Cette étude a donné lieu à deux publications. 

La première intitulée « Impact of eccentric or concentric training on body composition and 

energy expenditure » a été publiée dans le journal Medecine & Sciences in Sports & Exercise 

(Touron et al., 2019). Elle rassemble l’intégralité des résultats obtenus corps entier, de la 

composition corporelle à la dépense énergétique. La deuxième publication intitulée « Effects of 

exercise-induced metabolic and mechanical loading on skeletal muscle mitochondrial function 

in rats » est actuellement en cours de soumission. Elle traite plus spécifiquement des 

adaptations mitochondriales, qu’elles soient fonctionnelles, enzymatiques ou 

transcriptionnelles. 

L’insuffisance cardiaque (IC) constitue l’une des pathologies pour laquelle le réentrainement à 

l’effort des patients est essentiel et fait l’objet de recommandations par les sociétés de 

cardiologie. Les intensités d’entrainement classiques étant limitées par la capacité de leur 

système cardio-circulatoire, la mise en place de stratégies excentriques pourrait être bénéfique 

au regard des gains de masse maigre et de force déjà observés dans la littérature, mais moins 

évidente au regard des réponses adaptatives aérobies. Les études publiées à ce jour comparent 

généralement l’excentrique à la prise en charge conventionnelle concentrique. Cette dernière 

met en avant des adaptations plus modestes en termes de gain de masse et de force musculaire, 

mais des améliorations de la V̇O2 et mitochondriales significativement plus importantes. Il nous 
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a donc semblé intéressant de ne pas chercher à opposer les deux modalités d’exercice mais 

plutôt d’étudier leur combinaison en essayant de potentialiser les effets bénéfiques observés 

séparément. Le protocole de cette étude a fait l’objet d’une publication dans le BMJ Open 

intitulée « Effectiveness of combined eccentric and concentric exercise over traditional cardiac 

exercise rehabilitation programme in patients with chronic heart failure: protocol for a 

randomised controlled study » et d’un enregistrement sur le site ClinicalTrial.gov 

(NCT03716778) (Plaquevent-Hostache et al., 2019). Les essais cliniques étant d’une réalisation 

et mise en œuvre plus complexes et longues, l’étude est toujours en cours. Les résultats 

préliminaires obtenus sur les premiers patients inclus seront présentés dans ce manuscrit. Les 

résultats feront par la suite l’objet d’une publication dans un journal avec évaluation par des 

experts, une fois les inclusions et le protocole entièrement complétés. 
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Protocoles & Méthodes 

3.1. L’étude animale STARTREX 

3.1.1. Les aspects éthiques et les animaux 

Conformément à la réglementation française relative à l’expérimentation sur animaux 

vertébrés, les procédures de ce protocole expérimental ont reçu un avis favorable du comité 

d’éthique (C2EA-02, Auvergne, France). 

Soixante rats Wistar mâles, âgés de neuf semaines et pesant entre 300 et 360 g à leur arrivée à 

l’animalerie de Theix (INRAE, France), ont été impliqués dans le cadre de cette étude (Janvier 

Labs, Le Genest-Saint-Isle, France). Chaque rat a été placé en cage individuelle dans un 

environnement thermo-régulé à 22 ± 3°C en cycle inversé jour/nuit de 12h. Tout au long du 

protocole, les animaux ont eu libre accès à de l’eau et à une alimentation standard non 

obésogène (A04 ; Safe, Augy, France). Une phase d’habituation d’une semaine a précédé le 

début de la période d’entrainement.  

3.1.2. Le protocole d’entrainement et le 

design de l’étude 

Les animaux ont été répartis par randomisation dans l’un des quatre groupes expérimentaux 

suivants (n = 15 par groupe) :  

- groupe contrôle (CTRL), les rats n'ont subi aucune intervention particulière mais ont été 

manipulés et investigués à la même fréquence et de la même manière que les rats des 

groupes entrainés ; 

- groupe concentrique (CON), les rats ont couru en monté sur un tapis incliné à une pente 

de +15 % ;  

- groupe excentrique 15 (ECC15), les rats ont couru en descente sur un tapis incliné à une 

pente de -15 % ;  
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- groupe excentrique 30 (ECC30), les rats ont couru en descente sur un tapis incliné à une 

pente de -30 %. 

Ces conditions ont été sélectionnées sur la base de résultats antérieurs montrant une puissance 

mécanique similaire lors d’une course en montée avec une pente de +15 % (CON) et en 

descente avec une pente de −15 % (ECC15) permettant ainsi des comparaisons à iso-puissance 

(Chavanelle et al., 2014; Isner-Horobeti et al., 2014). De son côté le coût métabolique de la 

course en montée (CON) étant similaire à celui de la course en descente avec une pente de 

−30 % (ECC30) des comparaisons à iso-V̇O2 sont rendues possibles (Chavanelle et al., 2014). 

Le coût métabolique dans le groupe ECC30 est alors le double de celui du groupe ECC15 

(Figure 7). 

 

 

Figure 7 – Modèle expérimental de l’étude STARTREX. Un entraînement à la même puissance 

mécanique (iso-puissance) a été réalisé par les groupes concentrique (CON) et excentrique -15 % 

(ECC15) ; un entrainement au même niveau de V̇O2 (iso- V̇O2) a été réalisée par CON et excentrique 

-30 % (ECC30). 

 

L'étude a été réalisée sur une période de huit semaines avec des mesures obtenues avant le début 

de la phase d’entrainement (T0), après 20 séances (T1) et à l’issue des 40 séances d’entrainement 

(T2) (Figure 8). La durée des séances a été progressivement augmentée de 5 à 45 minutes au 

cours de la première semaine et maintenue à 45 minutes par séance sur les sept semaines 

suivantes. La fréquence des entraînements était de cinq jours consécutifs par semaine et deux 

jours de repos le week-end. Les animaux randomisés dans les groupes d’exercice ont tous couru 

sur un tapis roulant à une vitesse fixe de 15 m·min−1 (Quinton Instruments, Seattle, Washington, 

Etats-Unis). 
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Figure 8 – Design expérimental de l’étude STARTREX. La durée des entraînements a été 

progressivement augmentée au cours des cinq premières séances d'exercice pour atteindre 45 min. Cette 

durée a ensuite été maintenue les semaines suivantes. Les valeurs basales ont été mesurées à T0; T1 

reflète le point médian du protocole auquel le poids et la composition corporelle ont été réévalués; T2 a 

été considéré comme la fin de la période de 8 semaines, après laquelle les animaux ont été sacrifiés et 

des échantillons de tissus ont été obtenus. 

3.1.3. Les mesures in vivo 

3.1.3.1. La composition corporelle 

La masse et la composition corporelle ont été évaluées à T0, T1 et T2. Les masses maigres et les 

masses grasses ont été déterminées par résonance magnétique quantitative (EchoMRI™, Echo 

Medical Systems, Houston, Texas, Etats-Unis). Les mesures d’une durée approximative de 90 

secondes par passage n’ont pas nécessité de sédation ou d'anesthésie, et n'ont pas exposé les 

animaux à des radiations ou procédures invasives.  

3.1.3.2. La dépense énergétique 

À T0 et à T2 (24h après la dernière séance d'exercice et simultanément pour le groupe CTRL), 

les animaux ont été placés en cage calorimétrique individuelle (PhenoMaster/LabMaster, TSE 

Systems, Bad Homburg, Allemagne). Les conditions similaires de contrôle de la température, 

de cycle jour/nuit inverse, d’accès libre à l’eau et à la nourriture ont été maintenues pendant 

une période de 48h afin de déterminer le métabolisme de base et la dépense énergétique totale 

des animaux (kJ·jour-1). La V̇O2 et la V̇CO2 mesurées ont permis le calcul du QR (V̇CO2/ V̇O2). 

Les apports alimentaires (g·jour-1) et en eau (ml·jour-1) ont été obtenus à partir des variations 

de masse et de volume des rations mises à disposition. L'activité motrice spontanée (m·jour-1) 

a été évaluée grâce à la détection des mouvements par des capteurs infrarouges. 
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3.1.4. Le sacrifice et les prélèvements 

50 minutes avant leur sacrifice, les animaux à jeun ont reçu une injection sous-cutanée d'un 

isotope stable de valine à raison de 300 μM pour 100 g de poids corporel (L- [1-13C] valine, 

Eurisotop Saint-Aubin, France). La surcharge en valine du pool précurseur d’acides aminés 

permet d’étudier l'impact de l'entraînement physique sur la synthèse des protéines musculaires. 

À l’issue du temps d’incorporation, les rats ont été anesthésiés par inhalation d'isoflurane à 3 % 

à un débit d’O2 de 1 L·min−1 dans une boîte d'induction. Ils ont ensuite été maintenus sous 

anesthésie à l'aide d'un masque facial (1,5 % d'isoflurane, 1 L·min−1 d’O2) pendant que 

l’exsanguination au niveau de l'aorte abdominale été réalisée. Les muscles Vastus Intermedius 

des deux membres inférieurs ont été prélevés et coupés en fragments de 50 mg. Un fragment a 

été immédiatement placé dans une solution de conservation pour des mesures d’oxygraphie sur 

tissu frais. Les autres portions ont été immédiatement congelées à -80°C pour des analyses 

ultérieures d’activités enzymatiques et d’ARN. Les fémurs ont également été prélevés 

rapidement après l'arrêt cardiorespiratoire de l'animal, nettoyés des tissus adjacents et conservés 

à +4°C dans une solution saline standard (9 g de NaCl·L-1) jusqu'à leur analyse. 

3.2. L’étude clinique REX-HF 

Effectiveness of combined eccentric and concentric exercise over traditional cardiac 

exercise rehabilitation programme in patients with chronic heart failure: protocol for a 

randomized controlled study. 

Il s'agit d'une étude prospective, ouverte, contrôlée et randomisée se déroulant à la Clinique de 

Cardio-Pneumologie de Durtol. Les procédures proposées ont été approuvées par un comité de 

protection des personnes (CPP Sud Méditerranée V) et par l'agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (n° d’enregistrement ANSM : 2017-A00969-44). Cet essai 

clinique a également fait l’objet d’un enregistrement sur le site ClinicalTrial.gov 

(NCT03716778) et le protocole publié dans le journal BMJ Open (co-premier auteur, 

(Plaquevent-Hostache et al., 2019)).  

L'objectif de l’étude est de comparer l'impact d'un programme d'entraînement mixte 

excentrique-concentrique à celui d’un réentrainement conventionnel concentrique chez des 
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patients souffrant d'IC chronique (V̇O2pic < 15 mL⋅kg-1⋅min-1, fraction d'éjection < 40 %). 

L’entrainement des sujets se fait à raison de cinq séances par semaine, ceux randomisés dans le 

groupe témoin effectuant les cinq séances en concentrique et ceux du groupe mixte trois des 

cinq séances en excentrique et les deux autres en concentrique. L'intensité des séances est la 

même dans les deux groupes et est fixée à la puissance associée au SV1. Un programme 

d’éducation thérapeutique, des séances de gymnastique et de renforcement musculaire sont 

également organisés dans les deux groupes, comme pour tout patient IC pris en charge dans la 

clinique. Le critère d’évaluation principal est le changement de distance parcourue pendant le 

test de marche de 6 minutes (TM6). Les critères d’évaluation secondaires incluent d'autres 

paramètres de mobilité physique, de capacité fonctionnelle à l’effort, de qualité de vie et de 

composition corporelle. Une biopsie musculaire du Vastus Lateralis est également réalisée afin 

d’évaluer des paramètres relatifs au muscle squelettique, notamment des paramètres de fonction 

mitochondriale. 
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3.3. Les mesures d’oxygraphie 

3.3.1. La préparation des fibres musculaires 

perméabilisées 

Immédiatement après prélèvement, la quantité de tissu musculaire nécessaire à la réalisation 

des protocoles d’oxygraphie est placée à +4°C dans une solution de conservation : le BIOPS 

(Fontana-Ayoub et al., 2016). L’ensemble des mesures mitochondriales sont effectuées in situ 

sur fibres musculaires perméabilisées dont la préparation se déroule en deux étapes, l’une 

mécanique et l’autre chimique (Kuznetsov et al., 2008). Dans un premier temps, les fibres sont 

séparées à l’aide de pinces de microdissection sous loupe binoculaire, dans du BIOPS et à +4°C. 

Les faisceaux de fibres sont ensuite perméabilisés pendant 30 minutes toujours à +4°C et sous 

agitation permanente dans une solution de BIOPS enrichie en saponine (50 µg·mL-1). Cette 

étape va permettre la création de pores au niveau de la membrane des fibres musculaires tout 

en conservant l’intégrité de la membrane mitochondriale et l’architecture intracellulaire. Une 

fois le temps écoulé, trois rinçages successifs de 5 minutes avec la solution de respiration, le 

MIR05, vont permettre d’éliminer la saponine et de laver les fibres de leur contenu en ADP et 

autres substrats présents dans le cytosol. Les fibres sont alors prêtes à être analysées. 

3.3.2. L’activité des complexes et l’affinité 

pour l’ADP 

Le principe de l’oxygraphie repose sur une mesure de la consommation d’O2 par les 

mitochondries grâce à un capteur de type électrode de Clark (Strathkelvin Instruments, 

Glasgow, Écosse ou Oroboros Instruments, Innsbruck, Autriche) (Pesta and Gnaiger, 2012). 

L’évolution en temps réel de la concentration en O2 dans le milieu constitue un indicateur du 

fonctionnement mitochondrial général et des complexes de la chaine respiratoire selon les 

substrats, inhibiteurs et/ou découplants présents. Les mesures sont effectuées en continue entre 

22 et 37°C, sous agitation permanente et avec une concentration initiale d’O2 hyperoxique 

(420 µmol·L-1) ou normoxique. Les fibres perméabilisées sont placées dans les chambres 
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d’oxygraphie contenant 2 mL de milieu de respiration (2 à 5 mg de poids humide de fibres par 

cuve). 

Le protocole mis en place vise à évaluer d’une part l’affinité de la mitochondrie pour l’ADP et 

d’autre part l’activité des différents complexes. Les injections commencent avec celles 

simultanées de glutamate (10 mM) et de malate (2 mM) permettant la mesure de la vitesse de 

respiration basale (V̇0, G+M)). Vont suivre les injections de concentrations croissantes d’ADP 

(10 µM à 20 mM), à saturation est effectuée la mesure de la vitesse maximale de respiration 

mitochondriale (V̇max, G+M). Un test au Cyt c (10 µM) est ensuite réalisé afin de vérifier 

l’intégrité fonctionnelle de la membrane mitochondriale. Une lésion membranaire est 

soupçonnée lorsque la vitesse de respiration est augmentée de plus de 10 % par rapport au palier 

précédent. Les injections se poursuivent avec celles de succinate (10 mM), de carbonylcyanure 

m-chlorophénylhydrazone (CCCP, 0,5 µM), de roténone (0,5 µM), d’antimycine (2,5 µM), 

d’ascorbate (2 mM) et de TMPD (0,5 mM) simultanément, et d’azide de sodium (200 mM) 

(Figure 9-A). 

Les données de concentration en O2 recueillies toutes les 2 secondes sont directement converties 

par le logiciel de mesure (DatLab 7, Oroboros Instruments, Innsbruck, Autriche) en vitesse de 

respiration exprimée en pmol d’O2·sec-1·mg-1 de poids humide de fibres. Pour chaque palier 

d’ajout de substrat, d’inhibiteur ou de découplant, est identifiée une période de stabilité de 30 

secondes minimum sur laquelle les vitesses de respiration sont moyennées. Les valeurs 

correspondant aux paliers de concentrations croissantes d’ADP sont ensuite reportées 

graphiquement pour permettre la modélisation de la cinétique d’utilisation. L’objectif est de 

déterminer par itérations successives d’une régression non linéaire, suivant une équation de 

type Michaelis-Menten, la courbe la plus représentative des données expérimentales (Kemmer 

and Keller, 2010). Sont uniquement retenues les modélisations obtenues avec un coefficient de 

corrélation r2 supérieur à 0,95. À partir de la courbe, il est possible d’obtenir le Km de l’ADP 

comme étant la concentration de substrat pour laquelle une vitesse équivalente à la moitié de la 

V̇max est obtenue, et l’inverse du Km représentera l’affinité pour le substrat. 
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3.3.3. La production d’espèces réactives de 

l’oxygène 

Ce protocole a pour objectif d’évaluer, par l’intermédiaire de l’H2O2, la quantité d’ERO 

produite par la chaine respiratoire mitochondriale. L’H2O2 présent dans le milieu de respiration 

va, sous l’action de l’amplex red (10 µM) et de l’enzyme horseradish peroxidase (HRP, 

1 U·mL-1), produire de la résorufine détectée par le module complémentaire de fluorescence 

(Oxygraph-2k-Fluo LED2-Module, Oroboros Instruments, Innsbruck, Autriche) (Makrecka-

Kuka et al., 2015). De la SOD (5 U·mL-1) est également ajoutée au milieu afin de s’affranchir 

de toute fuite potentielle d’O2
.- hors de la mitochondrie. Là encore, les mesures sont effectuées 

sur fibres musculaires perméabilisées (2-5 mg par cuve), dans 2 mL de MIR05 thermostatés à 

37°C, sous agitation permanente et avec une concentration initiale d’O2 de 420 pmol·L-1. La 

quantité d’ERO libérée par les complexes de la chaine respiratoire sera évalué en présence de 

différents substrats et inhibiteurs ajoutés de manière séquentielle dans le milieu de respiration, 

à savoir : glutamate (10 mM) et malate (2 mM), succinate (10 mM), roténone (0,5 µM), ADP 

(5 mM), antimycine (2,5 µM) (Figure 9-B). 

La mesure de fluorescence a lieu simultanément à celle de la concentration d’O2, rendant 

possible le calcul de la fuite de radicaux libres (FRL), c’est-à-dire la fraction d’e- responsable 

de la réduction de l’O2 en ERO, l’empêchant ainsi d’atteindre le complexe IV et d’être réduit 

en H2O (Sanz et al., 2005). Deux e- sont nécessaires pour réduire une mole d’O2 en H2O2, alors 

que quatre e- sont transférés dans la réduction d’une mole d’O2 en H2O. Ainsi le pourcentage 

de FRL est calculé comme équivalent au taux de libération d’H2O2 divisé par deux fois le taux 

de consommation d’O2, le tout multiplié par 100. 
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Figure 9 – Courbes de mesure représentatives A) d’un protocole d’oxygraphie et B) d’un protocole d’oxygraphie-fluorimétrie. Les mesures ont été réalisées à 

partir de fibres musculaires perméabilisées, en hyperoxie et à 37°C, dans les chambres de mesure Oroboros et exploitées sous DatLab. Les courbes bleues 

représentent la concentration en oxygène dans le milieu (µM), les courbes rouges la consommation d’oxygène (pmol d’O2·sec-1·mg-1 de poids humide de fibres) 

et la courbe verte la libération de peroxyde d’hydrogène (pmol d’O2·sec-1·mg-1 de poids humide de fibres). La durée des mesures est précisée en abscisse.
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Résultats 

4.1. Publication n°1 

Impact of eccentric or concentric training on body composition and energy expenditure. 

L’exercice excentrique dynamique est une méthode d’entrainement de plus en plus utilisée dans 

le cadre du handicap chronique chez des sujets limités sur le plan cardio-respiratoire et/ou 

musculaire. Cependant, très peu d’études se sont intéressées aux modifications de composition 

corporelle et de dépense énergétique en lien avec cette modalité. Notre hypothèse est que 

l’excentrique réalisé à même contrainte métabolique que le concentrique (iso-V̇O2) conduirait 

à des améliorations similaires, notamment au niveau de la masse corporelle totale et de la 

composition en masse grasse. Un entrainement excentrique sollicitant une moindre contrainte 

métabolique, mais une contrainte mécanique équivalente à celle d’un entrainement 

concentrique (iso-puissance), aurait de son côté un effet plus modéré sur les paramètres de 

composition corporelle mais un impact ostéogénique plus important. 

60 rats Wistar mâles âgés de 9 semaines ont été répartis aléatoirement en 4 groupes : un groupe 

contrôle (CTRL) et trois groupes entraînés (CON ; ECC15 ; ECC30). L’entraînement a été 

réalisé sur tapis de course à une vitesse de 15 m·min-1 pendant 45 minutes, avec un total de 40 

séances réparties sur 8 semaines. La pente du tapis a été modulée entre les trois groupes 

entraînés afin d’obtenir des conditions d’iso-puissance (CON +15 % vs. ECC15 -15 %) ou 

d’iso-V̇O2 (CON +15 % vs. ECC30 -30 %). L’ensemble des paramètres ont été mesurés avant 

et après la période d’entrainement. 

A l’issue des 8 semaines de protocole, tous les groupes ont présenté une augmentation de leur 

masse corporelle totale, mais de faibles variations de masse grasse ont uniquement été relevées 

pour les groupes entrainés (CON, -4,8 ± 6,18 g ; ECC15, 0,6 ± 3,32 g ; ECC30, 2,6 ± 6,01 g). 

Un gain de masse maigre a principalement été observé pour les groupes ECC15 (88,9 ± 6,85 g) 

et ECC30 (101,6 ± 11,07 g). Il a également été constaté que l'entrainement excentrique a un 

effet positif sur la densité minérale osseuse. Enfin, une augmentation du métabolisme de base 

par rapport à la valeur initiale a été observée dans les groupes entrainés (CON, 13,9 ± 4,13 kJ·j-
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1 ; ECC15, 11,6 ± 5,10 kJ·j-1 ; ECC30, 18,3 ± 4,33 kJ·j-1) mais pas dans le groupe CTRL. Cette 

différence disparait lorsque les valeurs sont normalisées par la masse maigre. 

Les résultats indiquent pour les entrainements à iso-V̇O2 que l'impact sur la masse maigre et 

sur la densité minérale osseuse est plus favorable avec l'excentrique (ECC30) par rapport au 

concentrique (CON). Pour l’entrainement à iso-puissance mais avec une V̇O2 inférieure en 

excentrique (ECC15), le stimulus reste suffisamment important pour être à l’origine 

d'adaptations via l’augmentation de masse maigre totale, l’absence de prise de masse grasse et 

l’augmentation de la densité osseuse. Les résultats de cette étude fournissent des éléments 

d’informations supplémentaires pour l'utilisation de l'excentrique dans les populations ayant 

des limitations à l’exercice d’ordre cardio-respiratoire et/ou musculaire. 
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4.2. Publication n°2 

Effects of exercise-induced metabolic and mechanical loading on skeletal muscle 

mitochondrial function in rats. 

Il est aujourd’hui largement démontré que l’exercice physique est à l’origine de l’activation de 

voies de signalisation permettant d’améliorer les niveaux de transcription génique et la synthèse 

protéique influant sur les modifications morphologiques, histologiques et métaboliques en lien 

avec l’entrainement. La complexité du modèle d’exercice excentrique dynamique fait qu’il 

permet de forts stimuli mécaniques, qui à haute intensité impliquent une importante sollicitation 

métabolique, dont les effets sur la fonction mitochondriale restent à identifier. Notre objectif a 

donc été de comparer les résultats obtenus à la suite d’un entraînement excentrique et 

concentrique réalisés à même contrainte mécanique ou métabolique sur la biogenèse et la 

fonction mitochondriale du muscle squelettique. Il s’agit plus précisément de la suite des 

résultats de la publication n°1 avec les analyses réalisées sur tissus musculaires frais et sur tissus 

musculaires congelés. 

Soixante rats adultes ont été randomisés dans un groupe contrôle (CTRL) ou l’un des trois 

groupes d'entraînement dans lesquels la pente du tapis de course a été modulée pour permettre 

des équivalences de puissance mécanique ou métabolique. Le groupe concentrique (CON, + 

15 % en montée) et le groupe excentrique 30 (ECC30, -30 % en descente) permettaient des 

comparaisons iso-métaboliques, tandis que le groupe CON et le groupe excentrique 15 (ECC15, 

-15 % en descente) permettaient une comparaison iso-mécanique. Les animaux entrainés ont 

couru en continu pendant 45 min à 15 m·min-1 cinq jours consécutifs par semaine pendant 8 

semaines. La respiration mitochondriale a été évaluée sur fibres musculaires perméabilisées de 

Vastus Intermedius. Les activités enzymatiques mitochondriales ont été obtenues par 

spectrophotométrie tandis que la PCR quantitative en temps réel a été utilisée pour les transcrits 

d'ARN messager (ARNm). 

Dans l'ensemble, les niveaux de respiration mitochondriale maximale étaient 18 % plus élevés 

(p ≤ 0,10) dans les groupes CON et ECC30 par rapport au groupe CTRL, avec un Km apparent 

pour l’ADP significativement plus élevé. Les valeurs des activités du complexe I et de la CS 

étaient de 1,6 (ECC15) à 1,8 (ECC30 et CON) fois les valeurs du groupe CTRL, tandis que 

l'activité du complexe IV était significativement plus élevée pour le groupe CON (129 %) et le 
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groupe ECC30 (86 %) comparativement à celle des animaux CTRL. Une discontinuité entre les 

modifications des marqueurs de la fonction mitochondriale et les transcrits d'ARNm a été 

observée en conditions excentriques, cette modalité exerçant des différences significatives sur 

les éléments régulateurs mitochondriaux mais pas sur ceux impliqués dans la biogenèse. 

Les résultats confirment qu'indépendamment de la modalité d'exercice, la surcharge 

métabolique régit les adaptations de la fonction mitochondriale en réponse à l'entraînement en 

endurance. Toutefois, nos observations suggèrent également que l’activation ou l’inhibition de 

voies de signalisation cellulaires dans un contexte de contractions excentriques s’opère dans 

une fenêtre différente selon l’intensité de la stimulation mécanique et le dommage musculaire 

et les réparations qu’elle implique, préalablement à la mise en place d’une réponse adaptative 

à l’entrainement. 
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ABSTRACT 21 

Purpose: To contrast outcomes of eccentric and concentric exercise training at iso-metabolic 22 

and iso-mechanical power output on skeletal muscle mitochondrial function and biogenesis 23 

adaptations. 24 

Methods: Sixty adult rats were randomly assigned a control (CTRL) and three training groups 25 

with the uphill or downhill treadmill slope being modulated to enable two-by-two mechanical 26 

or metabolic power output equivalences. The concentric (CON, +15% uphill running) and the 27 

ECC30 (-30% eccentric downhill running) provided for iso-metabolic comparisons while 28 

contrasting CON with an ECC15 (-15% downhill running) group enabled iso-mechanical power 29 

output comparison. Animals assigned to training groups ran continuously for 45min at 30 

15m·min−1 on five consecutive days weekly for 8 weeks. Mitochondrial respiration was 31 

assessed using permeabilized fibers of Vastus Intermedius. Mitochondrial enzymatic activities 32 

were obtained through spectrophotometry while real-time qPCR was used for mRNA 33 

transcripts. 34 

Results: Overall, maximal rates of mitochondrial respiration were 18% higher (p ≤ 0.10) in the 35 

CON and ECC30 groups compared to CTRL and ECC15 with apparent Km also significantly 36 

higher than CTRL. Values for Complex I and citrate synthase activities were 1.6 (ECC15) to 37 

1.8 (ECC30 and CON) times values of CTRL whereas complex IV activity was only 38 

significantly higher than CTRL for CON (129%) and ECC30 (86%). A disconnect between 39 

changes in markers of mitochondrial function and mRNA transcripts was seen with eccentric 40 

training exerting significant differences in mitochondrial regulatory elements but not 41 

biogenesis. 42 

Conclusions: Results confirm that irrespective of exercise modality, metabolic overload 43 

governs mitochondrial function adaptations to endurance training but our observations also 44 
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suggest that cytoskeleton mechanical signaling resulting from eccentric contractions operate 45 

within a different damage-repair/adaptive response window. 46 

KEY WORDS: Aerobic training; Eccentric exercise; Mitochondrial respiration; Mitochondrial 47 

enzymatic activities; Gene expression.  48 
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INTRODUCTION 49 

Exercise-induced adaptations involve specific signaling mechanisms enabling enhanced levels 50 

of gene transcription to support the synthesis of proteins expressed in wide range of 51 

morphological, histological and metabolic changes (1, 2). Mitochondria appears as major actors 52 

of these adaptive responses to training on account of their essential role in ATP production. 53 

Mitochondrial biogenesis, improved oxidative capacities, and changes in mitochondrial protein 54 

content are predominant and consistent expressions of muscle biological adaptability to 55 

conventional using large muscle mass dynamic concentric endurance exercise training (2-4). 56 

The extent to which these adaptations occur and translate to an improvement in peak aerobic 57 

capacity are highly intensity-dependent, limiting the potential impact for populations with 58 

physical limitations. 59 

Dynamic eccentric exercise provides an interesting alternative as cardiorespiratory and 60 

metabolic requirements for a given mechanical load are one half to one third that of 61 

conventional concentric exercise while it serves effectively to preserve muscle mass and 62 

enhance strength (5-9). However, because mechanical strain on the muscle cytoskeletal 63 

structures generated through an eccentric contraction is higher than that during concentric force 64 

generation, it also results in greater lesions and micro-tears (10,11). Whereas repeated eccentric 65 

exercise is known to stimulate myogenic growth, how it impacts and drives signaling pathways 66 

for mitochondrial adaptation is not well established. 67 

To date only a few studies have examined the impact of eccentric contractions on skeletal 68 

muscle mitochondrial function. Two of these used an animal model of treadmill running to 69 

contrast the impact of uphill (concentric) and downhill (eccentric) running on skeletal muscle 70 

oxidative capacity, mitochondrial respiration and regulatory control mechanisms (12,13). A 71 

third compared locomotor adaptations in patients with chronic obstructive pulmonary disease 72 
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after conventional and eccentric cycle ergometry training (14). Results from the latter study 73 

showed the 10-week eccentric regimen but not the concentric to significantly enhance thigh 74 

muscle mass and isometric peak strength but no impact on mitochondrial biogenesis, content 75 

or respiration was seen after either program. The two animal studies originating from the same 76 

laboratory provided evidence for the role of muscle specificity and the interplay of muscle 77 

oxidative responses and mitochondrial reactive oxygen species in the adaptive response to 78 

concentric and eccentric exercise training (12, 13). Results showed that despite having 79 

completed the similar amount of mechanical work after 20 days of training, a significant 80 

increase in oxidative capacity markers was only seen in the muscles used for concentric 81 

exercise. Conversely, a significant increase in mitochondrial H2O2 production, a potential signal 82 

for mitochondrial adaptation, was only seen in the Vastus Intermedius muscle, and only after 83 

eccentric exercise (12). 84 

The interpretation of these findings is however complicated by differences and inequalities in 85 

the nature and magnitude of skeletal muscle metabolic and mechanical overloads imposed by 86 

the two training modalities. In the present study, the downhill (eccentric) and uphill treadmill 87 

running model, previously used to create conditions of iso-metabolic and iso-mechanical power 88 

(6), was used to lessen interference from these confounding factors. This model has also 89 

recently been effectively used in our laboratory to contrast the impact of eccentric and 90 

concentric exercise training on rat body composition and energy expenditure (15). 91 

Using experimental conditions of cross-modalities equivalencies for both exercise oxygen 92 

demand (iso-VO2) and mechanical power output (iso-power), we compared effects of 93 

concentric and eccentric training on muscle mitochondria respiration, enzymes activities and 94 

intracellular signaling as reflected by selected gene expression. In keeping with fundamentals 95 
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principals of bioenergetics, we hypothesized that exercise training at iso-VO2 would have the 96 

same impact on mitochondrial function irrespective of modality. 97 

METHODS 98 

Experimental Protocol and Procedures 99 

Institutional Approvals, Animals and Housing 100 

All procedures were approved by institutional and national regulating authorities for animal 101 

care and research ethics (Ethics Committee C2EA-02, Auvergne, France). Sixty male Wistar 102 

rats (Janvier Labs, Le Genest-Saint-Isle, France), aged 9 weeks and weighing 300-360g upon 103 

arrival, were individually housed in a temperature and light controlled room maintained at 104 

22±3°C on a reverse 12:12 light-dark cycle. Rats were fed ad libitum with a commercial rat 105 

chow (A04, Safe Diets, Augy, France) and had free access to water. 106 

Randomization and Experimental Conditions 107 

As described elsewhere, the study was completed over an 8-week period (15). Briefly, animals 108 

were randomly assigned to one of the four following groups (n = 15 per group): 1) control 109 

(CTRL), 2) uphill-running at a slope of +15% (CON), 3) downhill-running at a slope of −15% 110 

(ECC15), 4) downhill-running at a slope of −30% (ECC30). 111 

Animals assigned to an exercise group ran on a 10-lane treadmill (Quinton Instruments, Seattle, 112 

WA) at a speed of 15 m·min−1. Exercise training duration was progressively increased from 5 113 

to 45 min during the first week and maintained at 45 min per session for the remaining 7 weeks 114 

(Figure 1). Training frequency was five times per week, on five consecutive days with two 115 

consecutive days of rest per week. The CTRL animals did not undergo any particular 116 

intervention but were manipulated and investigated in a similar fashion as the exercise-trained 117 

animals. 118 
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 119 
FIGURE 1 - Study design and protocol. CTRL: control group, no exercise intervention; CON: uphill-120 

run training at a slope of +15%; ECC15: downhill-run training at a slope of -15%; ECC30: downhill-121 

run training at a slope of -30%. Training at the same mechanical power (iso-power) was carried out by 122 

CON and ECC15; training at the same VO2 (iso-VO2) was carried out by CON and ECC30. Training 123 

duration was progressively increased over the five exercise sessions of the first week to reach 45 minutes 124 

by week 2. This duration was maintained throughout the rest of the experimental protocol. 125 

At the end of the 8-week period, and 48h after the last training session, animals were 126 

anesthetized by inhalation of 3% isoflurane and 1 L·min−1 O2 in an induction box and 127 

exsanguinated. The Vastus Intermedius muscles were collected and cut into 50mg portions 128 

immediately frozen at −80°C for subsequent enzymology and RNA analyzes. In a subset of six 129 

animals per group, a few milligrams of muscles were placed in a preservation solution for 130 

further preparation and mitochondrial respiration analyzes on fresh tissue. 131 

Analyses and Measurements 132 

Body characteristics 133 

Animal total mass and lean body mass were recorded at baseline and after completion of the 8-134 

week training program (EchoMRITM, Echo Medical Systems, Houston, TX). 135 

Mitochondrial Analyses 136 
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Mitochondrial respiration 137 

Mitochondrial function was examined using a water-jacketed oximeter equipped with a Clark-138 

type electrode (Strathkelvin Instruments). Muscle fibers were mechanically separated on ice 139 

using dissecting microforceps (16). Bundles fiber were permeabilized for 30 minutes at +4°C 140 

with 50μg·mL-1 of saponin added to solution S (2.77mM of CaK2EGTA, 7.23mM of K2EGTA, 141 

6.56mM of MgCl2, 20mM of taurine, 0.5mM of dithiothreitol, 50mM of potassium 142 

methanesulfonate, 20mM of imidazole, 5.7mM of Na2 ATP and 15 mM of creatine phosphate). 143 

Skinned muscle fibers were washed in solution R (2.77mM of CaK2EGTA, 7.23mM of 144 

K2EGTA, 6.56mM of MgCl2, 20mM of taurine, 0.5mM of dithiothreitol, 50mM of potassium 145 

methanesulfonate, 20mM of imidazole, 5mM of glutamate, 2mM of malate, 3mM of phosphate, 146 

and 2 mg·mL-1 of fatty acid-free bovine serum) and transferred in a 22°C oxygraphic chamber 147 

containing room air saturated oxygen concentration solution. 148 

After determination of basal O2 consumption (V0GM) using glutamate (5mM) and malate (2mM) 149 

as substrates, mitochondrial respiration was measured at increasing concentrations of ADP 150 

(from 2.5μM to 1.5mM). Maximal O2 consumption (VmaxGM) was assessed with a saturating 151 

ADP concentration (2 mM). Respiration rates were expressed in µmol O2·min-1·g-1 dry weight. 152 

At the end of each experiment, cytochrome c was added to confirm the outer mitochondrial 153 

membrane integrity. In addition, the acceptor control ratio (ACR) reflecting coupling between 154 

oxidation and phosphorylation with complex I substrates was computed from the respiration 155 

rates as Vmax/V0. The apparent Km of mitochondria for ADP was determined using nonlinear 156 

regression of the individual relationships between ADP concentration and corresponding O2 157 

consumption level, using a Lineweaver–Burk plot (17). 158 

Mitochondrial Enzymatic Assays 159 
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Proteins were extracted from 10mg of pulverized frozen muscle and 500µL of the extraction 160 

buffer (120mM of KCl, 20mM of HEPES, 2mM of MgCl2, 1mM of EGTA, 5mg·mL-1 of BSA, 161 

pH 7.4). After homogenization on a bead mill, 500µL of hypotonic media (25mM potassium 162 

phosphate) were added. Homogenates were submitted to three rounds of freeze-thaw in liquid 163 

nitrogen before being centrifuged at 600g and 4°C for 10min. The supernatant was recover in 164 

clean tubes for assays and the total protein dosage made with the Micro BCA Protein Assay Kit 165 

according to manufacturer's recommendations (ref. 23235, Thermo Scientific). All 166 

spectrophotometric measurements were performed using a 96-well plate reader (POLARstar 167 

Omega, BMG Labtech) and enzymes assays expressed in mU·mg-1 of proteins. 168 

Complex I Activity 169 

Complex I assays were performed using 8µg of proteins and 200µL of reagent mix (per mL: 170 

500µL of Tris buffer at pH 8.0, 20µL of BSA, 5µL of decylubiquinone, 12,5µL of KCN, 2µL 171 

of antimycin A, 2µL of NADH, 500µL of water). Before each use, the reagent mix was heated 172 

to 30°C in water bath. The kinetic of decrease in absorbance was recorded at 340nm and 30°C. 173 

At the end of reading, 4µL of rotenone were added and the plate reading ran again to measure 174 

slope after complex I inhibition. Complex I activity is obtained by subtracting the slope after to 175 

the slope before rotenone add. All samples were run in triplicate. 176 

Complex IV Activity 177 

Complex IV assays were performed using 2µg of proteins and 200µL of reagent mix (per mL: 178 

500µL of 100mM potassium phosphate buffer at pH 7.0, 1µL of cytochrome C, 10µL of 179 

dodecylmaltoside 10%, 500µL of water). Before each use, the reagent mix was heated to 30°C 180 

in water bath. The kinetic of decrease in absorbance was recorded at 550nm and 30°C. Complex 181 

IV activity is obtained by measuring the slope. All samples were run in triplicate. 182 
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Citrate Synthase Activity 183 

Citrate synthase assays were performed using 1µg of proteins, 7µL of oxaloacetic acid and 184 

200µL of reagent mix (per mL: 500µL of 200mM Tris buffer at pH 7.4, 20µL of acetyl-CoA, 185 

20µL of DTNB, 10µL of triton X-100 10%, 500µL of water). Before each use, the reagent mix 186 

was heated to 30°C in water bath. The kinetic of increase in absorbance was recorded at 412nm 187 

and 30°C. Citrate synthase activity is obtained by measuring the slope. All samples were run in 188 

triplicate. 189 

RNA Isolation, Reverse Transcription and Gene Expression 190 

Ribonucleic acids (RNA) were extracted from 50mg of Vastus Intermedius muscle using 1mL 191 

of TRI Reagent (ref. 15596, Invitrogen). 0.2mL of chloroform was added to the homogenate 192 

and samples were mixed and centrifuged for 15min at 14000rpm at 4°C. The aqueous phase 193 

containing RNA was collected, mixed with 0.5mL of isopropanol, incubated at least 30min at 194 

room temperature and centrifuged (14000rpm, 4°C, 15min). After centrifugation, the 195 

supernatant has been removed and the pellet washed with 1mL of ethanol 75%, dried and 196 

resuspended in 30µL of sterile autoclaved water. 197 

RNA concentration and purity were assessed by spectrophotometry using optical densities (OD) 198 

at 260 and 280nm (NanoDrop Lite, Thermo Scientific). Quality was judged good if the results 199 

of OD260 / OD280 ratios were between 1.8 and 2. On the other hand, extraction quality and RNA 200 

integrity was confirmed after 2µg sample migration on an 1.5% agarose gel. Gel images were 201 

observed and the absence of RNA degradation (well-defined RNA bands), and of contaminating 202 

DNA has been checked (GelDoc2000, Bio-Rad). 203 

Diluted RNAs (5µg/12µL of sterile autoclaved water) were used for reverse transcription (RT). 204 

Samples, to which 1µL of dNTP (ref. 18427, Invitrogen), 0.5µL of oligo dT (ref. 18418, 205 
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Invitrogen) and 0.5 µL of random primers (ref. 48190, Invitrogen) were added, were heated to 206 

65°C for 5min (SimpliAmp Thermal Cycler, Applied Biosystem). First strand buffer 5x (4µL) 207 

and DTT (1µL) were then distributed. After 2min at room temperature, 1µL of Superscript III 208 

Reverse Transcriptase (ref. 18080, Invitrogen) was added. The tubes stripes were again placed 209 

in the thermocycler, this time for 1h at 50°C followed by 15min at 70°C. The RT products were 210 

diluted (1/60), aliquoted and used for real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-211 

qPCR). 212 

PCRs were prepared and distributed on rotor-disc 100 by QIAgility robot (Qiagen), using 213 

specific primers purchased from Sigma-Aldrich and Rotor-Gene SYBR Green PCR Kit (ref. 214 

204076, Qiagen), and the disc sealed before moving to next step (Rotor-Disk Heat Sealer, 215 

Qiagen). All gene primer pairs are summarized in Table 1. Cycling were achieved with Rotor-216 

Gene Q (Qiagen) and conditions set as follow: 95°C for 5min and 40 cycles of 95°C for 6s, 217 

60°C for 10s, and finally a ramp from 65 to 99°C. At the end of each run, the reaction specificity 218 

has been checked using the dissociation curves provided by the computer program (Rotor-Gene 219 

Q Series Software 2.3.1). 220 

TABLE 1 - Primer and probe sequences used in comparative real-time RT–quantitative PCR. 221 

Gene GenBank ID Forward Reverse 

Rplp0 NM_022402.2 CTGGCTTTGTCTGTGGAGACT CGACTCTTCCTTTGCTTCGAC 

Ppargc1a NM_031347.1 AGAGTCACCAAATGACCCCAAG GGCTTTATGAGGAGGAGTCGTG 

Tfam NM_031326.1 TTCCAGGGGGCTAAGGATGA CACACTGCGACGGATGAGAT 

Cs NM_130755 CAAGGAAAGGCTAAGAACCCCT CGACACTCCGAACAGGACT 

Ndufs1 NM_001005550.1 GCCTTATGCCTTTACTGCCC TACCTCTCCAGTTCTTGTGCT 

SdhA NM_130428.1 CACTCGGGCTGGTTTACCTT TGGCAACAGGGGCATATCTC 

Cyc1 NM_001277194.1 TCCTCCCATCTACACAGAAGTC CAGCAGCAAGCCCATCATCAA 
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Cox4i1 NM_017202.1 TTCCAGGGATGAGAAAGTCCAA TCAAAGGTATGAGGGATGGGGC 

Atp5f1a NM_023093.1 CTTGGGGTCATCTTTTGTTGGT AGAATGGAGGACATCTCGGCA 

Slc25a4 NM_053515.1 TGCCAGACCCCAAGAATGTG CAGTCAACTGTCCCCGTGTA 

Ckm NM_012530.2 AGCAAGCACCCCAAGTTTGA TTTACGCCATCCACCACCAG 

Ckmt2 NM_001127652.1 AACCTCGGAACTGGATTGCG GGAAATGTCGTACACGTCGG 

Sod2 NM_017051.2 TGAACAATCTGAACGTCACCG CCTTAGGGCTCAGGTTTGTC 

Mcu NM_001106398.1 CTCCACGGGGATAGACCTCC GACCAGCGTCTTCACATCGT 

Ppid NM_001004279 CAGAATGGGACAGGTGGAGA TGAGGAGTTGGAACTGTTGTG 

Atp5f1a : Adenosine triphosphate synthase F1 subunit alpha, Ckm: creatine kinase M-type, Ckmt2: creatine kinase 222 

mitochondrial 2, Cs: citrate synthase, Cox4i1: cytochrome c oxidase subunit 4i1, Cyc1: cytochrome c-1, Mcu: mitochondrial 223 

calcium uniporter, Ndufs1: NADH:ubiquinone oxidoreductase core subunit S1, Ppargc1a: peroxisome proliferator-activated 224 

receptor gamma coactivator 1 alpha, Ppid: peptidylprolyl isomerase D, Rplp0: ribosomal protein lateral stalk subunit P0 225 

(reference gene), Sdha: succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A, Slc25a4: solute carrier family 25 member 4, 226 

Sod2: superoxide dismutase 2, Tfam: transcription factor A, mitochondrial. 227 

Rn18s, Hprt and Rplp0 were all tested as reference genes, but Rplp0 was chosen for its 228 

intergroup stability. RNA expression data were processed using the 2-ΔΔC
T method (18) as 229 

follow: 230 

1) for each studied gene, the threshold has been set and the corresponding cycle threshold 231 

(CT) values exported to a spreadsheet; 232 

2) for each sample, CT was normalized to the reference gene as ΔCT, sample = CT, sample 233 

- CT, reference gene; 234 

3) then, each sample was expressed relative to a calibrator (i.e. an untreated control) as 235 

ΔΔCT, sample = ΔCT, sample - ΔCT, calibrator; 236 

4) finally relative quantification (RQ) was calculated as RQ = 2-ΔΔC
T. 237 

Statistics 238 

Sample size 239 
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The sample size was determined based on the CONSORT 2010 statement (19), the Cohen’s-J 240 

recommendations (20), and the preliminary results achieved by our team. The number of 15 241 

animals per group was selected to highlight an effect size around 1.5 for a two-sided type I error 242 

at 0.008 (correction for multiple comparisons) and a statistical power at 90% for our primary 243 

endpoint. 244 

Statistical analyses 245 

Statistical analyses were performed using Stata software (version 13, Stats Corp, College 246 

Station, Texas, United States of America). Values were expressed as mean ± SEM. Statistical 247 

significance was set for a type-I error of 0.05. Variables were compared between groups by 248 

ANOVA or Kruskal-Wallis tests when assumptions required for the ANOVA were not met 249 

(normality and homoscedasticity analyzed using the Bartlett test). When appropriate (omnibus 250 

p-value < 0.05), a post-hoc test to take into account multiple comparisons was performed: 251 

Tukey-Kramer post ANOVA and Dunn after Kruskal-Wallis test. 252 

RESULTS 253 

Pre- and post-training animal characteristics 254 

Total body mass and lean body mass values measured at baseline and after 8 weeks of 255 

intervention are shown in Table 2. As can be seen, baseline values were not different between 256 

groups. After completion of the training program, a significant increase from baseline values is 257 

seen for total and lean body mass in all groups, which is consistent with the continuous rodent 258 

growth model. At the end of the training period, results indicate no difference between control 259 

and trained groups for total body mass. However, lean body mass was higher in ECC15 and 260 

ECC30, not in the CON-trained group, when compared to CTRL. There was no significant 261 

difference in lean mass between CON and ECC trained groups. 262 
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TABLE 2 – Animal body characteristics. 263 

 Total body mass Lean body mass 

 Baseline After training Baseline After training 

CTRL 439.8 ± 10.81 535.0 ± 10.78 § 352.4 ± 7.25 417.8 ± 8.94 § 

CON 443.7 ± 15.41 528.9 ± 12.39 § 351.4 ± 12.13 428.9 ± 10.75 § 

ECC15 440.4 ± 9.67 537.4 ± 8.16 § 345.7 ± 7.86 434.6 ± 6.23 §* 

ECC30 425.2 ± 15.32 540.4 ± 7.54 § 343.4 ± 10.53 445.0 ± 6.15 §* 

Values are mean ± SEM. *P < 0.05 from CTRL; §P<0.05 from the start. 264 

Mitochondrial function 265 

Mitochondrial basal (V0GM) and maximal (VmaxGM) rates of respiration using glutamate and 266 

malate as substrates expressed in µmol O2·min-1·g-1 dry weight and measured at the end of the 267 

8-week training program are shown in Figures 2A and B. As can be seen, there was no 268 

statistical difference in V0GM between CTRL and exercise-trained groups. For VmaxGM (ADP 269 

stimulated state), overall one-way ANOVA results showed a P=0.10 value for the higher values 270 

seen in the CON and ECC30. Results for apparent Km are represented in Figure 2C. Higher 271 

values were seen in all exercise-trained groups compared to CTRL but statistical significance 272 

was only reached for CON and ECC30. Computation of the ACR (Vmax/ V0) expressed as mean 273 

± SEM revealed no difference between groups (CTRL: 3.65 ± 0.22; CON: 3.62 ± 0.13; ECC15: 274 

3.31 ± 0.16; ECC30: 3.70 ± 0.09). 275 

 276 
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 277 

FIGURE 2 – Mitochondrial respiration parameters. (A) Basal mitochondrial respiration measured 278 

with glutamate and malate as substrates (V0GM, µmol O2·min-1·g-1 dry weight). (B) Maximal 279 

mitochondrial respiration measured after the addition of ADP (VmaxGM, µmol O2·min-1·g-1 dry weight). 280 

(C) Apparent Km of the mitochondria for ADP (µM). Values are mean ± SEM. *P < 0.05 from CTRL; 281 

NS: non-significant difference between groups. 282 

Mitochondrial Enzymes Activities 283 

Mitochondrial respiratory chain enzymes activities measured after the training period are 284 

presented in Table 3. Complex I and citrate synthase activities were statistically different from 285 

CTRL for all exercise trained groups while statistical significance for a higher Complex IV 286 

activity groups compared to CTRL was reached only for CON and ECC30 but not ECC15. 287 
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TABLE 3 – Mitochondrial enzymes activities. 288 

 Complex I 

(µU·mg-1 of proteins) 

Complex IV 

(µU·mg-1 of proteins) 

Citrate synthase 

(µU·mg-1 of proteins) 

CTRL 0.5 ± 0.06  2.1 ± 0.25  2.1 ± 0.22  

CON 0.9 ± 0.12 * 4.8 ± 0.53 * 3.7 ± 0.45 * 

ECC15 0.8 ± 0.08 * 3.1 ± 0.45  3.8 ± 0.33 * 

ECC30 0.9 ± 0.08 * 3.9 ± 0.35 * 3.4 ± 0.36 * 

Values are mean ± SEM. *P < 0.05 from CTRL. 289 

Mitochondrial Related Genes Expression 290 

The relative quantification of several mitochondrial-related mRNAs is shown in Figure 3 A-291 

D. Panel A represent values for transcription coactivator peroxisome proliferator-activated 292 

receptor gamma (PPARγ), coactivator 1-alpha also known as PGC-α and mitochondrial 293 

transcription factor A (Tfam) that are major regulators of mitochondrial biogenesis and 294 

transcription in skeletal muscle. Results show significantly lower PGC1-α mRNA content in 295 

both CON and ECC15 groups compared to CTRL with no difference between concentric and 296 

eccentric trained groups be it ECC15 or ECC30. Levels of Tfam mRNA were not significantly 297 

different from CTRL but the mean value for ECC30 was higher than that of CON. 298 

Panel B shows mRNA quantification for selected indicators of oxidative phosphorylation 299 

respiratory chain complexes correspond to one key subunit of each respiratory chain complex 300 

implicated in oxidative phosphorylation. Results generally show no significant differences 301 

between groups for any of these indicators, except for expression of Complex II succinate 302 

dehydrogenase complex flavoprotein subunit A (SDHa) which was found to be significantly 303 

higher in ECC30 group compared to CON. 304 
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Results of quantitative PCR associated with inner mitochondrial membrane ADP/ATP 305 

translocation and network transport are shown in panel C. Solute carrier family 25-member 4 306 

gene coding for adenine nucleotide translocase-type 1 (ANT1) was significantly higher in 307 

ECC30 than in CTRL group. Relative quantification of muscle creatine kinase (CKm) mRNA 308 

was not significantly different between groups, whereas mitochondrial creatine kinase (CKmt2) 309 

was higher in ECC30 compared to both CTRL and the CON groups and in ECC15 significantly 310 

higher compared to CTRL. 311 

Finally, mRNA encoding for citrate synthase (CS), superoxide dismutase 2 (SOD2), 312 

mitochondrial calcium uniporter (MCU) and Cyclophilin D or peptidylprolyl isomerase D 313 

(PPID) proteins are illustrated in panel D. No significant difference between groups is seen for 314 

CS while the expression of SOD2, a marker of antioxidant capacity, is found to be higher in the 315 

ECC30 group compared to CTRL although the magnitude of difference remained above 316 

P<0.05. MCU complex mRNA was not seen to be significantly higher from CTRL in any of 317 

the exercise-trained groups but statistical significance was found for the lower value observed 318 

in the CON-trained group compared to the ECC15 group. Expression of PPID was significantly 319 

higher in the ECC30-trained group compared to CTRL but also when compared to the CON 320 

and ECC15 trained groups. 321 
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 322 

FIGURE 3 – mRNA expression. (A) Mitochondrial biogenesis. (B) Mitochondrial respiratory chain. 323 

(C) Mitochondrial and cellular energy transport. (D) Mitochondrial regulatory control elements. Values 324 

are mean ± SEM. *P<0.05 from CTRL; #P<0.05 from CON; ¤P<0.05 from ECC15; NS, non-significant 325 

difference between groups. 326 
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DISCUSSION 327 

Main Findings 328 

In support of the working hypothesis, the present findings establish that skeletal muscle 329 

metabolic overload is the primary factor governing the extent of exercise training-induced 330 

skeletal muscle mitochondrial respiration adaptive responses. Results however show a 331 

disconnect between changes in markers of mitochondrial function and post-translational 332 

mitochondrial gene expression transcripts. Our findings suggest that the greater mechanical 333 

cytoskeletal disruption caused by eccentric contraction may interfere with the repair/damage 334 

adaptive sequence such as to counter stimulus induction and translation. 335 

Exercise training effectiveness 336 

At the end of training, animals from both downhill running groups but not the uphill running 337 

group showed significantly higher lean body mass compared to CTRL animals. Because a 338 

significant difference in total body mass was not seen between groups, a lower fat mass 339 

concomitant with the observed higher lean body mass can be inferred. These results are in 340 

keeping with previous findings of higher lean body mass and bone density from our laboratory 341 

using the same exercise-training model (15). Eccentric contractions have been shown to be 342 

particularly effective for skeletal muscle growth and hypertrophy (2) not only through resistive 343 

training but also using low-moderate endurance type training (21). Thus, although the metabolic 344 

demands of the ECC15 training group was lower, the greater mechanical constraints of 345 

eccentric contraction stimulate myogenic and osteogenic activities leading to body 346 

compartment remodeling (15). Similarly, the present results for eccentric show that, even if of 347 

a lower intensity than that of CON, this training modality resulted in markedly higher values 348 
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for Km and mitochondrial enzyme activities compared to CTRL indicating its overall 349 

effectiveness. 350 

Impact of training modality on markers of mitochondrial function 351 

To our knowledge, the present study is the first to compare the impact of concentric and 352 

eccentric training designed for cross-modality equivalence in metabolic and mechanical power, 353 

on skeletal muscle mitochondrial function adaptations. 354 

Direct skeletal muscle remodeling and global function improvements including cellular and 355 

mitochondrion functions are well-known exercise training outcomes resulting from an 356 

integrated regulation of protein content and enzymatic activities in response to the repeated 357 

intracellular environment perturbations (3, 22). 358 

The working hypothesis from the present study is anchored in the notion that irrespective of the 359 

modality of contraction, intracellular bioenergetic perturbations should be the same for 360 

equivalent level of metabolic demands and should therefore induce a similar adaptive response. 361 

The mitochondrion is particularly sensitive to perturbations such that discrete changes in 362 

myocellular energy status induces a signaling cascade leading to mitochondrial biogenesis (3). 363 

Among the many parameters reflective of mitochondrial function, the most common are basal 364 

(V0 or state 4), and maximal (Vmax or state 3) ADP-stimulated rates of respiration and its related 365 

apparent Km, as well as the ACR reflecting the degree of coupling between oxidation and 366 

phosphorylation with complex I substrates and computed as Vmax/V0 (23). 367 

Results from this study show higher CS and complex I activities in all groups of trained 368 

compared to untrained animals while a significant increase in complex IV activity was seen 369 

only in the ECC30 and CON trained groups. Similarly, differences in apparent Km for ADP 370 

only reached significance in the CON and the ECC30 groups indicating markers of 371 
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mitochondrial function to be impacted to the same extent by the iso-VO2 higher metabolic 372 

demands training regimen. A similar pattern is also observed for maximal rate of respiration 373 

although difference comparisons did not reach statistical significance. 374 

Although markedly higher than that of CTRL, mitochondrial respiratory parameters values did 375 

not reach statistical significance when compared to CTRL perhaps suggesting an insufficient 376 

stimulation. Using a similar model of eccentric and concentric treadmill running at -15 or +15 377 

grades results from Isner-Horobeti et al. (2014) showed that Vastus Lateralis VGM-ADP was not 378 

impacted after either 5 or 20 days of either concentric or eccentric running (12). In addition to 379 

the shorter overall training duration, the exercising metabolic demand incurred by animals in 380 

their study was lower compared to that in the present study on account of the lower running 381 

speed. Using a similar approach, Daussin et al. (2012) contrasted three groups of animals 382 

trained concentrically using daily 30-minute sessions of uphill treadmill running (+15% grade; 383 

26 m.min-1) for 1, 5 and 10 days to provide insight into the time course of mitochondrial 384 

adaptations (24). In contrast to findings from Isner-Horobeti study after 20 days of concentric 385 

training, their results showed higher respiration rates with complex I and complex II substrates 386 

after 10 days of uphill running. The difference in findings may be explained by the higher 387 

running speed used in the latter study, amounting to a higher metabolic demand for each 388 

exercise bout. Similar to the present observations for the CON trained group, results from 389 

Daussin et al. also showed significantly higher citrate synthase activity after both 5 and 10 days 390 

of training. 391 

In a study following-up from Isner Horobeti et al. investigators examined the impact of 20 days 392 

of concentric, eccentric and combined concentric-eccentric exercise training performed under 393 

conditions aiming for 80% peak modality specific measured running VO2 in all groups (13). 394 

Considering the lower oxygen cost of eccentric contraction, the mechanical load required to 395 
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match the VO2 was substantially higher, as seen by the nearly doubled treadmill speed for 396 

animals running downhill as compared to uphill. Results showed maximal rate of mitochondrial 397 

respiration to be significantly impacted only in the group of animals running uphill or 398 

concentrically-trained despite the similar relative training intensity. Using high intensity 399 

interval eccentric training, Molnar et al (2006) examined the impact of both acute and chronic 400 

(8 weeks) high speed downhill running on mitochondrial function of rat quadriceps muscles 401 

(25). Their results showed that state 3 mitochondrial respiration rate was not different from 402 

CTRL animals after either the acute bout of eccentric exercise or the chronic exercise program. 403 

In the latter study, although the speed was higher, the negative treadmill slope of 7° was half 404 

that of the study by the Isner-Horobeti et al. group and four times lower than that used in our 405 

ECC30 group. 406 

Taken together these observations may be found to support the working hypothesis that 407 

metabolic intensity acts as the predominant trigger for mitochondrial adaptations. Thus, 408 

irrespective of contraction mode, the absolute exercise stimulus intensity and its related 409 

metabolic consequences on intra-cellular energy status and/or oxidative stress dictate the 410 

mitochondrial respiration adaptive response. Over recent years, evidence has been 411 

accumulating that mitohormesis, the ability of the mitochondria to trigger significant adaptive 412 

response signaling pathways to restore and improve function may operate to govern adaptations 413 

to aerobic training (26). Mitohormesis is however highly dependent on respecting an 414 

appropriate balance between adaptative and disruptive activation factors. The extent to which 415 

the mitohormetic effects of aerobic exercise are expressed and translated effectively across 416 

exercise training modalities remains incompletely documented. 417 

Cellular and molecular mechanism of mitochondrial adaptation 418 
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At a molecular level, intense prolonged exercise is known to increase the rates of oxygen and 419 

nitrogen reactive species production activating a large number of antioxidant and other 420 

cytoprotective enzyme systems as well as those responsible for enhancing mitochondrial 421 

biogenesis and function (3, 22, 27). A detailed description of mechanisms by which acute and 422 

chronic aerobic exercise promote skeletal muscle fiber hypertrophy and mitohormetic 423 

adaptations may be found in several recent publications (4, 28). 424 

In the present study, significant differences from CTRL are seen for some but not all markers 425 

of mitochondrial biogenesis and function. The disconnect between mitochondrial biological 426 

and biogenetic responses is in keeping with numerous current reports showing widely variable 427 

mRNA transcript responses. Using a multi-array approach Mueller et al. (2011) examined gene 428 

expression profiles of a large number of markers of interest in the Vastus Lateralis before and 429 

after 12 weeks of eccentric ergometry or conventional resistance training in 80-year-old adults 430 

(29). Results showed 60 of the 178 analyzed muscle-specific mRNA transcripts to be 431 

significantly changed with training and 29 to be impacted exclusively by eccentric training and 432 

four affected by resistance training. This is also illustrated by contrary reports of either no 433 

change, increases and decreases following endurance training in both rodents and humans for 434 

several markers of mitochondrial protein synthesis such as PGC-1α ,TFAM (14, 24, 30, 31), 435 

CS mRNA (32), SOD (33) or CKm (34). The heterogeneity of response could be due to 436 

differences in timing of mitochondrial mRNA transcript response curves as transient changes 437 

in transcriptomes have also been described after a single bout of both eccentric and concentric 438 

cycling showing a significant depression of a large number of metabolic gene transcripts such 439 

as complex IV subunit (COX5b) over a 24-hour period (35). It could also be related to inter-440 

related factors affecting the degree and the damage-repair modulation sequence induced by the 441 

training stimulus. Examining the time course of endurance training-induec mitochondrial 442 
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respiration and respiratory chain electron flux modulations through observations at days 1, 5 or 443 

10 (24). 444 

Taking into account such confounders, common practice is to consider patterns of responses 445 

rather than to target a single master regulator or to examine single isolated mRNA transcripts 446 

markers (3, 36). General profiles have been described and pathways defined, for “resistance” 447 

or “strength” as compared to “aerobic” or “endurance” training, which signals may act 448 

concurrently to up-or down-regulate protein synthesis (22, 28, 29). For aerobic exercise 449 

training, increased expression of mitochondrial and nuclear genes encoding for mitochondrial 450 

biogenesis proteins occur through the AMPK-p38 MAPK-PGC1-α pathway triggered by 451 

mitochondrial and cytoplasmic redox-sensitive regulatory signals (37). 452 

In the present study. examining the global pattern of changes in mRNA transcripts indicate a 453 

mitochondrial protein synthesis signature expressed through higher levels of TFAM, SDHA, 454 

SLC25A4, CKMT2 and PPID in the ECC30 group when compared to CTRL. The fact that 455 

similar results are not seen in CON group despite similarities in the degree of metabolic 456 

perturbation may reflect persistence of a signalling factor related to the eccentric contraction 457 

per se. The greater tensile forces exerted on the skeletal muscle cytoskeleton during eccentric 458 

as compared to concentric contraction are known to produce greater muscle microlesions (38) 459 

and presumably greater local inflammation. Increases in mRNA expression of inflammatory 460 

markers measured in the Vastus Lateralis of recreationally trained men have been reported three 461 

and 24-hours after a single 45-minute bout of strenuous treadmill downhill running (39). The 462 

extent to which the degree of cytoskeletal mechanical stress and timing of the damage and repair 463 

cycle modulate the adaptive responses is not clear. 464 

In their wide-span study of gene expression profiles, Mueller et al. (2011) report a specific 465 

response pattern for endurance and resistance-type training (29). Similarly, Zoll et al. (2006) 466 
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examining the impact of exercise training in heart patients found transcripts coding for 467 

mitochondrial proteins to be downregulated after eccentric training while others coding for 468 

repair and remodeling were enhanced (30). Under such a scenario, one might expect mRNA 469 

expression levels to be blunted in eccentrically-trained animals on account of damage-related 470 

downregulatory influences as compared to that seen in the concentric -trained group. Present 471 

results do not support “opposite” concentric vs eccentric training mRNA transcript responses 472 

since mitochondrial protein biomarkers remained undifferentiated in the CON trained group 473 

when compared to CTRL. However, findings of higher MCU and PPID in ECC30 compared to 474 

CON and equally in ECC15 compared to CTRL may be taken to suggest an enhanced signaling 475 

influence related to the mechanical stimulus. This factor would also appear to be of particular 476 

significance for the induction of mitochondrial regulatory elements such as translocation for 477 

calcium channel regulation. 478 

Study limitations 479 

Muscle selection, stimulus intensity and timing of analysis are three factors that may limit or 480 

confound the present interpretation of findings. In the present study the choice was made to 481 

examine the Vastus Intermedius muscle because it had been shown to be involved in both 482 

concentric and eccentric type contractions (40, 41). Given differences in skeletal muscle 483 

phenotypes that adaptive responses could be different for the soleus or gastrocnemius muscles 484 

cannot be excluded. Because running speed and grade were kept constant over the 7 of the 8 485 

weeks of training, it is also possible that the intensity of the stimulus was insufficient to drive 486 

a continued adaptive responses over the entire training duration and thus, a greater induction 487 

impact might have been seen at an earlier time period. Nonetheless, because the same protocol 488 

was used across both eccentric and concentric type training, results contrasting impact across 489 

modalities remain valid, albeit with the caveat of similarity in response time. Finally, while 490 
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providing insight into the kinetics of mitochondrial biogenesis was not the aim of this study, it 491 

is important to recognize that the time span between the last exercise bout and sacrifice may 492 

influence mRNA transcript results. 493 

Conclusion 494 

The present results demonstrate that the intensity of the metabolic perturbation, as reflected by 495 

oxygen demand, is a primary factor governing skeletal muscle mitochondrial function adaptive 496 

responses. Our observations also indicate low intensity eccentric exercise modality to be an 497 

effective trigger for mitochondrial function adaptations proportional to the level of aerobic 498 

demands. Our findings also suggest that cytoskeleton mechanical signaling may serve as a 499 

prime factor governing the modulation of mitochondrial function coupling through activation 500 

of the permeability transition pore and mitochondrial calcium uniporter. 501 
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4.3. Les résultats préliminaires de 

l’étude REX-HF 

Aujourd’hui, le réentrainement à l’effort est une composante majeure de la prise en charge 

clinique des patients souffrant d’IC chronique, notamment ceux présentant une fraction 

d’éjection réduite. Chez ces patients, la limitation fonctionnelle est d’origine centrale mais se 

répercute également par de plus faibles capacités musculaires périphériques. Or, l’efficacité des 

programmes de réadaptation est limitée par la capacité des sujets à atteindre et à maintenir des 

intensités d’exercice suffisantes pour induire des adaptations significatives. 

Au cours des 10 dernières années, un intérêt croissant est apparu pour l’utilisation de modalités 

d’exercice excentrique dans le champ du réentrainement. Celui-ci est fondé sur ses 

caractéristiques mécaniques et métaboliques de fortes contraintes musculaires pour de plus 

faibles V̇O2 et sollicitation cardio-respiratoire. Les études disponibles dans la littérature ont été 

conçues de façon à évaluer les effets de l’excentrique dynamique par rapport aux effets d’un 

programme d’entrainement conventionnel concentrique. Leurs résultats s’accordent sur une 

augmentation de la masse musculaire et de la force en réponse à l’entrainement excentrique 

mais peu ou pas d’adaptation en termes de V̇O2pic.  

Il semble donc nécessaire de mettre au point une prise en charge permettant d’optimiser les 

résultats globaux de l’entrainement, à savoir l’amélioration de la force, de l’endurance et de la 

capacité aérobie. L’intégration des deux modalités d’exercice concentrique et excentrique au 

sein d’un même programme d’entrainement peut être une approche alternative visant à 

potentialiser ces adaptations observées séparément. L’objectif de l’étude REX-HF est donc de 

comparer l’impact fonctionnel d’un programme de réentrainement mixte, alternant des séances 

de pédalage excentrique et des séances de pédalage concentrique, à celui d’un programme 

conventionnel, recommandé usuellement par la Société Française de Cardiologie, chez des 

patients IC chroniques admis en centre de réadaptation. 
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4.3.1. Les participants 

L’ensemble des dossiers médicaux des patients orientés à la Clinique Médicale Cardio-

Pneumologie de Durtol pour un réentrainement dans le cadre d’une pathologie cardiaque ont 

été attentivement examinés afin de vérifier leur potentielle adéquation aux critères de l’étude 

(Figure 10). 

 

 

Figure 10 – Diagramme d’inclusion de l’étude REX-HF. Les patients éligibles sur la base des critères 

d’inclusion/exclusion se sont vu proposer l’étude. Ceux ayant signé le consentement ont été randomisés 

dans l’un des deux bras du protocole : entrainement concentrique (CON) ou entrainement mixte (MIX). 

 

Parmi les patients éligibles sur la base des critères d’inclusion et d’exclusion, 12 sujets ont été 

randomisés dans les groupes réentrainement concentrique ou réentrainement mixte (n = 6 par 

groupe). Sur cet effectif de départ, trois patients n’ont pas terminé l’intégralité du protocole 

pour des raisons sans lien avec l’étude (une hospitalisation en urgence, deux confinements dus 

à la pandémie à Covid-19). Les autres patients inclus ont réalisé tous les tests d’entrée et de 

sortie ainsi que l’ensemble des séances d’exercice, confirmant la faisabilité de ce protocole quel 

que soit le groupe. Les caractéristiques de ces neuf patients à leur entrée sont résumées dans le 
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Tableau 3. Au moment de la rédaction de ce manuscrit, le recrutement est toujours en cours et 

les inclusions se poursuivront ainsi jusqu’en Juillet 2022. 

 

Tableau 3 – Caractéristiques des patients de l’étude REX-HF. 

 Groupe CON Groupe MIX 

Sexe (H/F) 3/1 5/0 

Age (ans) 61,5 ± 5,0 67,4 ± 1,6 

Poids (kg) 80,0 ± 10,8 88,1 ± 5,9 

Taille (m) 1,71 ± 0,06 1,76 ± 0,04 

IMC (kg∙m
-2
) 27,1 ± 3,9 28,3 ± 3,0 

V̇O2pic (mL∙min
-1
∙kg

-1
) 13,5 ± 2,0 14,3 ± 0,4 

Stade NYHA (II/III) 2/2 1/4 

Patients inclus à date et ayant réalisé le protocole dans son intégralité. Les valeurs sont exprimées sous 

la forme de moyenne ± erreur-type. CON, concentrique ; IMC, indice de masse corporelle ; MIX, mixte ; 

NYHA, New York heart association ; V̇O2pic, pic de consommation d’oxygène. 

 

4.3.2. Le test de marche 6 minutes, critère 

principal 

Les distances parcourues par les patients au TM6 à l’entrée et à l’issue des 20 séances de 

réentrainement sont présentées dans la Figure 11. Comme indiqué sur le graphique, aucune 

différence n’est observée dans la cinétique de réponse, l’entrainement conduisant à une 

augmentation de ce paramètre dans le groupe CON (+26,8 ± 15,7 m) et dans le groupe MIX 

(+57,1 ± 23,9 m). Quel que soit leur groupe d’appartenance et l’entrainement réalisé, les 

patients ont amélioré de façon significative leur résultat à ce test confirmant l’effet positif 

attendu de la prise en charge (p = 0,02). 



Page | 113  

 

Figure 11 – Distances (m) au test de marche 6 minutes dans l’étude REX-HF. Les mesures ont été 

réalisées en entrée et en sortie du programme de réentrainement dans les groupes concentrique (●) et 

mixte (●). Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type (traits épais). Les 

symboles vides reliés par des traits fins représentent les évolutions individuelles de chaque patient. NS, 

non-significatif (interaction temps  groupe). 

4.3.3. Le test Timed up and go 

Les temps réalisés par les patients des groupes CON et MIX lors du test Timed up and go (TUG) 

en entrée et en sortie de protocole sont représentés dans la Figure 12. La réponse à 

l’entrainement MIX (-1,60 ± 0,91 sec), incluant des séances en concentrique et en excentrique, 

est statistiquement différente de celle observée dans le groupe CON (+0,05 ± 0,74 sec). 

     
Figure 12 – Temps (s,ms) au test Time up and go dans l’étude REX-HF. Les mesures ont été réalisées 

en entrée et en sortie du programme de réentrainement dans les groupes concentrique (●) et mixte (●). 

Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type (traits épais). Les symboles vides 

reliés par des traits fins représentent les évolutions individuelles de chaque patient. * : p < 0,05 

(interaction temps  groupe).  
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4.3.4. La force musculaire 

L’évolution de la charge utilisée pour réaliser le test de répétition maximale, représentative de 

la force musculaire des deux jambes, ne montre aucune différence significative pour 

l’interaction temps  groupe (CONentrée : 56,5 ± 15,3 kg ; CONsortie : 58,5 ± 12,7 kg ; MIXentrée : 

78,6 ± 9,9 kg ; MIXsortie : 83,6 ± 7,1 kg). 

4.3.5. L’épreuve d’effort cardio-respiratoire 

Les données relatives à la V̇O2 au SV1 mesurée lors des tests d’effort sont représentées dans la 

Figure 13. L’entrainement CON permet une augmentation statistiquement plus importante en 

comparaison de celle de l’entrainement MIX (+2,8 ± 0,7 versus +1,6 ± 0,2 mL·min-1·kg-1). 

Concernant la puissance mesurée au SV1, une différence significative pour l’interaction temps 

 groupe est observée en faveur d’une augmentation plus importante dans le groupe CON 

(+23 ± 7 W) comparativement au groupe MIX (+8 ± 2 W). Toutes modalités confondues, la 

prise en charge des patients a permis d’améliorer de façon significative ce paramètre (p = 0,02). 

Figure 13 – Consommation d’oxygène au premier seuil ventilatoire (V̇O2 au SV1, mL·min-1·kg-1) dans 

l’étude REX-HF. Les mesures ont été réalisées en entrée et en sortie du programme de réentrainement 

dans les groupes concentrique (●) et mixte (●). Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyenne ± 

erreur-type (traits épais). Les symboles vides reliés par des traits fins représentent les évolutions 

individuelles de chaque patient. * : p < 0,05 (interaction temps  groupe). 

À leur entrée dans l’étude, les patients présentaient une V̇O2pic inférieure à 15 mL·min-1·kg-1 

(Figure 14). Les deux groupes montrent une amélioration similaire de ce paramètre après 20 

séances de réentrainement (CON : +1,4 ± 1,4 mL·min-1·kg-1 ; MIX : +1,4 ± 0,9 mL·min-1·kg-
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1). Quel que soit la modalité, une tendance à l’amélioration de la puissance pic est observée 

chez les patients (p = 0,06 ; entrée : 83 ± 5 W ; sortie : 95 ± 10 W). 

Figure 14 – Consommation d’oxygène au pic (V̇O2pic, mL·min-1·kg-1) dans l’étude REX-HF. Les 

mesures ont été réalisées en entrée et en sortie du programme de réentrainement dans les groupes 

concentrique (●) et mixte (●). Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type (traits 

épais). Les symboles vides reliés par des traits fins représentent les évolutions individuelles de chaque 

patient. * : p < 0,05 (interaction temps  groupe). 

4.3.6. Le test d’endurance 

L’évolution du temps de maintien à puissance constante, reflet de la capacité d’endurance, ne 

met en avant aucune différence d’interaction temps  groupe suite à la prise en charge CON 

(entrée : 7min15 ± 1min45 ; sortie : 12min36 ± 5min57) ou MIX (entrée : 10min42 ± 3min26 ; 

sortie : 16min28 ± 4min05). Quel que soit l’entrainement réalisé, les patients ont amélioré de 

façon significative leur résultat à ce test confirmant l’effet positif attendu de la prise en charge 

(p = 0,03). 

4.3.7. La qualité de vie 

Les scores obtenus aux dimensions du questionnaire court de qualité de vie (SF-36), avant et 

après les 20 séances d’entrainement concentrique ou mixte, sont répertoriés dans le Tableau 4. 

La réponse à la prise en charge tend à être différente entre les groupes CON et MIX pour la 

dimension « activité physique » (p < 0,1). De son côté l’interaction temps  groupe est 

statistiquement différente pour la dimension « état psychique ». Les autres dimensions du SF-

36 n’ont mis en évidence aucune autre différence de réponse suite à la période de 

réentrainement. 
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Tableau 4 – Scores des dimensions du questionnaire de qualité de vie SF-36 dans l’étude REX-HF. 

 Groupe CON  Groupe MIX 

 Entrée Sortie  Entrée Sortie 

Activité physique (%) 71,6 ± 4,7 73,8 ± 6,6 ○ 54,0 ± 13,6 75,0 ± 10,5 

Etat physique (%) 31,6 ± 15,8 37,5 ± 23,9 NS 35,0 ± 17,0 70,0 ± 20,0 

Douleurs physiques (%) 49,3 ± 11,3 77,5 ± 9,0 NS 50,2 ± 9,8 76,6 ± 14,3 

Santé générale (%) 36,3 ± 9,4 32,3 ± 4,3 NS 39,8 ± 7,2 50,2 ± 10,6 

Vitalité (%) 37,5 ± 10,1 37,5 ± 9,7 NS 45,0 ± 6,3 54,0 ± 9,5 

Activité sociale (%) 43,8 ± 23,1 68,8 ± 8,1 NS 60,0 ± 13,4 80,0 ± 12,9 

Etat psychique (%) 83,3 ± 16,7 50,0 ± 21,5 * 46,7 ± 22,6 100,0 ± 0,0 

Santé psychique (%) 61,0 ± 8,4 78,0 ± 6,8 NS 60,8 ± 9,6 78,4 ± 8,0 

Evolution de la santé (%) 31,3 ± 12,0 37,5 ± 21,7 NS 50,0 ± 11,2 70,0 ± 9,4 

Le questionnaire a été auto-administré en entrée et en sortie du programme de prise en charge dans 

les deux groupes, concentrique (CON) et mixte (MIX). Les valeurs sont exprimées sous la forme de 

moyenne ± erreur-type. ○ : 0,05 < p < 0,1 (interaction temps  groupe) ; * : p < 0,05 (interaction temps 

 groupe) ; NS, non-significatif (interaction temps  groupe). 

4.3.8. La composition corporelle 

La période d’entrainement n’a pas eu d’effet sur la masse totale des patients des groupes CON 

(sortie : 80,0 ± 10,3 kg) et MIX (sortie : 87,7 ± 6,0 kg) par rapport aux valeurs d’entrée 

(Tableau 3), mais les patients entrainés en CON ont eu tendance à diminuer leur quantité de 

masse grasse totale par rapport à ceux entrainés suivant la modalité MIX (-1,0 ± 0,8 kg versus 

0,5 ± 0,4 kg). Au niveau des membres inférieurs, le même schéma de réponse s’applique avec 

une réduction plus importante de la quantité de masse grasse dans le groupe CON (entrée : 3,1 

± 0,2 kg·jambe-1 ; sortie : 2,9 ± 0,2 kg·jambe-1) comparativement au groupe MIX (entrée : 3,0 

± 0,3 kg·jambe-1 ; sortie : 3,0 ± 0,4 kg·jambe-1). L’étude de la masse maigre des membres 

inférieurs n’a pas permis de mettre en évidence d’évolution significativement différente entre 

la prise en charge CON (entrée : 8,7 ± 0,8 kg·jambe-1 ; sortie : 8,9 ± 0,8 kg·jambe-1) ou MIX 

(entrée : 10,1 ± 0,4 kg·jambe-1; sortie : 10,3 ± 0,4 kg·jambe-1). 
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4.3.9. Les analyses mitochondriales 

4.3.9.1. La respiration mitochondriale 

Les différents niveaux de respiration mitochondriale mesurés sur fibres musculaires 

perméabilisées, et exprimés en pmol O2·sec-1·mg-1 de poids humide avant et après les 20 

séances d’entrainement dans les groupes CON et MIX, sont représentés dans la Figure 15. 

Ainsi, il n’y de différence statistique pour aucun des états respiratoires au regard des 

interactions temps  groupe. Les moyennes de RCR ne présentent pas de différence de réponse 

entre le groupe CON (entrée : 7,7 ± 1,6 ; sortie : 6,0 ± 1,2) et le groupe MIX (entrée : 7,1 ± 0,7 ; 

sortie : 6,2 ± 1,0). 

 

Figure 15 – Consommation mitochondriale d’oxygène (JO2, pmol·sec-1·mg-1) dans l’étude REX-HF. 

Les mesures ont été réalisées sur fibres musculaires perméabilisées de Vastus Lateralis dans les groupes 

concentrique (●/●) et mixte (●/●) en entrée (●/●) et en sortie (●/●) du programme de réentrainement. 

Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type. CI, complexe I ; CII, complexe II ; 

CIV, complexe IV ; ET, electron transfer. NS, non-significatif (interaction temps  groupe). 

4.3.9.2. La libération de peroxyde d’hydrogène 

Les niveaux de libération d’H2O2 mitochondrial en fonction de l’état respiratoire sont 

répertoriés dans le Tableau 5. À l’état basal, en présence de glutamate et de malate (CI Leak), 

la libération d’H2O2 est significativement augmentée en réponse à l’entrainement MIX, ce qui 

n’est plus le cas après ajout de succinate (CI + CII Leak). L’ajout de roténone (CII Leak) 

entraine une réponse significativement opposée entre les deux groupes en termes d’interaction 
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temps  groupe. La présence d’ADP (CII OxPhos) en concentration saturante ne met en avant 

aucune différence de réponse à l’entrainement entre les deux modalités. 

 

Tableau 5 – Libération de peroxyde d’hydrogène (JH2O2, pmol·sec-1·mg-1) dans l’étude REX-HF. 

 Groupe CON  Groupe MIX 

 Entrée Sortie  Entrée Sortie 

CI (Leak) 0,056 ± 0,007 0,057 ± 0,005 * 0,027 ± 0,004 0,051 ± 0,005 

CI + CII (Leak) 0,715 ± 0,094 0,490 ± 0,012 NS 0,841 ± 0,117 0,774 ± 0,113 

CII (Leak) 0,206 ± 0,019 0,173 ± 0,007 * 0,214 ± 0,028 0,260 ± 0,026 

CII (OxPhos) 0,124 ± 0,026 0,123 ± 0,014 NS 0,127 ± 0,025 0,119 ± 0,011 

Les mesures ont été réalisées sur fibres musculaires perméabilisées de Vastus Lateralis dans les 

groupes concentrique et mixte en entrée et en sortie du programme de réentrainement. Les valeurs 

sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type. CI, complexe I ; CII, complexe II. * : p < 0,05 

(interaction temps  groupe) ; NS, non-significatif (interaction temps  groupe). 

4.3.9.3. La fuite de radicaux libres 

Les estimations de FRL selon les états respiratoires mitochondriaux sont résumées dans le 

Tableau 6. L’entrainement CON a eu tendance (p < 0,1) à diminuer plus fortement les FRL 

mesurés en présence de glutamate, malate et succinate (CI + CII Leak) et après ajout de 

roténone (CII Leak). Les calculs de FRL aux autres états respiratoires n’ont pas montré de 

différence de réponse à l’entrainement. 

 

Tableau 6 – Fuite de radicaux libres (FRL, %) dans l’étude REX-HF. 

 Groupe CON  Groupe MIX 

 Entrée Sortie  Entrée Sortie 

CI (Leak) 0,767 ± 0,076 0,994 ± 0,199 NS 0,245 ± 0,033 0,641 ± 0,103 

CI + CII (Leak) 2,593 ± 0,421 1,639 ± 0,261 ○ 2,204 ± 0,170 1,999 ± 0,252 

CII (Leak) 0,850 ± 0,113 0,643 ± 0,104 ○ 0,648 ± 0,065 0,740 ± 0,076 

CII (OxPhos) 0,140 ± 0,027 0,135 ± 0,025 NS 0,107 ± 0,016 0,096 ± 0,011 

Les calculs ont été réalisés à partir des données de respiration mitochondriale et de libération de 
peroxyde d’hydrogène mesurées sur fibres musculaires perméabilisées de Vastus Lateralis dans les 
groupes concentrique et mixte en entrée et en sortie du programme de réentrainement. Les valeurs 
sont exprimées sous la forme de moyenne ± erreur-type. CI, complexe I ; CII, complexe II. ○ : 0,05 < p 

< 0,1 (interaction temps  groupe) ; NS, non-significatif (interaction temps  groupe). 
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Discussion Générale 

L’activité physique est un acteur majeur pour la santé et a pour objectif l’amélioration des 

capacités fonctionnelles des patients dans un contexte clinique où les limites physiologiques de 

l’organisme correspondent en réalité aux limites imposées par la pathologie. Elles nécessitent 

alors la mise en place de stratégies alternatives à celles utilisées classiquement dans le champ 

de l’entrainement et de la performance. Que les limitations soient respiratoires, cardiaques et/ou 

musculaires, elles empêchent les patients d’atteindre ou de maintenir dans le temps des 

intensités d’exercice suffisamment importantes pour permettre la mise en place d’adaptations 

significatives. Parmi les différentes modalités d’entrainement explorées au cours des dernières 

années, l’exercice excentrique se révèle être une modalité tout particulièrement intéressante de 

par ses caractéristiques mécaniques et métaboliques.  

L’utilisation d’un modèle de course en descente sur rongeur a mis en évidence l’efficacité de 

cette modalité dans le cadre de la régulation de la composition corporelle. A minima identiques 

aux effets induits par une modalité classique concentrique, l’excentrique a permis de limiter le 

gain de masse grasse et de majorer la prise de masse maigre corps entier, tout en ayant un impact 

positif sur la densité minérale osseuse. Ces réponses, observées dans le groupe soumis aux 

contraintes mécaniques et métaboliques les plus importantes (ECC30), ont également été 

retrouvées dans le groupe entrainé à plus faible V̇O2 (ECC15). Toutefois, au regard des 

adaptations mitochondriales du muscle squelettique, il semble que le niveau d’intensité 

métabolique de l’exercice soit le principal facteur régulateur des réponses aérobies. 

Ces résultats obtenus chez le rat rejoignent les éléments déjà retrouvés dans la littérature et en 

faveur d’un effet plus marqué de l’excentrique sur la masse et la force musculaire et d’un effet 

plus modulé sur la composante aérobie corps entier et mitochondriale. Ces éléments confortent 

et justifient la stratégie adoptée dans l’étude clinique à savoir de rechercher une 

complémentarité des deux modalités d’exercice, concentrique et excentrique, afin de majorer 

les adaptations cardio-respiratoires et musculaires chez des patients IC chroniques. Les 

premiers résultats montrent que l’alternance de séances en concentrique et en excentrique n’est 

pas délétère puisque des adaptations au moins équivalentes sont obtenues pour la distance au 

TM6, le temps au TUG et la V̇O2. La poursuite des inclusions devrait permettre de confirmer 

ces observations. 
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5.1. Les effets de l’excentrique sur 

la composition corporelle 

À notre connaissance, l’étude STARTREX est la première à s’être intéressée aux effets sur les 

paramètres de composition corporelle de l’entrainement dynamique excentrique, réalisé à 

même contrainte mécanique ou métabolique qu’un entrainement concentrique ((Touron et al., 

2019) - Publication n°1). Les résultats montrent qu’aucun des groupes entrainés pendant 8 

semaines n’a augmenté sa masse grasse par rapport au groupe contrôle, mais qu’à l’inverse ils 

ont majoré leur prise de masse maigre, et ceci plus particulièrement dans les deux groupes 

excentriques (ECC15 et ECC30). Il est à noter que ces adaptations ont principalement eu lieu 

au cours des 4 premières semaines du protocole, suggérant à la fois une spécificité de la 

modalité d’exercice et un effet dépendant de la charge d’entrainement. Dans cette configuration, 

sur la seconde partie du protocole, les animaux se sont retrouvés dans une phase d’entretien des 

adaptations initialement induites par l’exercice et qui laisse supposer qu’un ajustement et une 

modulation de l’intensité est nécessaire pour continuer à observer des modifications de ces 

paramètres dans le temps. Une augmentation de la dépense énergétique des animaux entrainés 

en lien avec leur prise de masse maigre a également été observée, sans modification de leur 

prise alimentaire ou de leur activité spontanée. Parallèlement à la tenue de cette étude animale, 

une étude clinique chez des adolescents obèses a été menée dans le laboratoire (Julian et al., 

2018a). Les résultats obtenus dans le cadre d’un entrainement sur ergocycle excentrique de 12 

semaines à intensité modérée (50-70 % de V̇O2max) ont montré une diminution significative de 

la masse grasse totale (-10 %) et de celle des membres inférieurs (-6,5 %). De la même manière, 

une augmentation significativement plus importante de la masse maigre totale a été observée 

dans le groupe entrainé en excentrique (+3,8 %). Une étude de 12 semaines d’exercice en 

pédalage excentrique chez la personne âgée rapporte également des résultats similaires (Mueller 

et al., 2009). Ainsi, les bénéfices en termes de composition corporelle obtenus à l’échelle 

animale semblent transposables à l’Homme dans une situation de surcharge pondérale et, 

associées à la bonne tolérance métabolique et cardio-respiratoire de l’exercice excentrique, 

mettent en lumière l’intérêt de cette modalité d’entrainement dans les stratégies de prise en 

charge de patients. Dans l’étude clinique REX-HF, le réentrainement n’a pas pour objectif la 

régulation de la composition corporelle des patients, d’autant que le protocole est réalisé sur 
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une très courte période (20 séances réparties sur 4 semaines). Cependant nous avons souhaité 

vérifier si ce temps était suffisant pour induire un gain de masse maigre au niveau des membres 

inférieurs sollicités par les exercices de pédalage. Par le passé, un protocole de pédalage 

excentrique seul chez des patients coronariens a montré une augmentation significative de la 

masse musculaire des jambes (191 ± 37 g) après 24 séances d’entrainement réparties sur 8 

semaines (Steiner et al., 2004). Dans notre étude, les patients du groupe MIX ont d’avantage 

augmenté leur masse maigre segmentaire par rapport aux patients du groupe CON (117 ± 104 g 

versus 78 ± 60 g), mais les importantes variations individuelles et les faibles effectifs ne 

permettent pas d’atteindre la significativité. L’alternance des séances excentrique et 

concentrique permettrait malgré tout de conserver la spécificité de réponse de la modalité 

excentrique. 

5.2. Les effets de l’excentrique sur 

les paramètres fonctionnels 

L’excentrique est également connu pour améliorer de manière significative la force des groupes 

musculaires. Dans l’étude STARTREX, la force des animaux ou leur résistance à la fatigue 

musculaire n’ont pas été évaluées. Parmi toutes les études animales ayant réalisé des 

entrainements de course en descente une seule a rapporté des résultats sur cette thématique 

(Hahn et al., 2007). Ainsi, 6 semaines de course excentrique ont permis aux muscles de rats 

entrainés de produire une force supérieure (+70 %), traduisant une résistance à la fatigue 

supérieure après 15 minutes de contractions par rapport aux animaux sédentaires, sans 

différence de tension initiale. Chez les premiers patients inclus dans l’étude clinique REX-HF, 

la modification de la charge lors du test de répétition maximale réalisé sur deux jambes n’est 

pas significative (groupe CON, +3,5 % ; groupe MIX, +6,4 %). Encore une fois, les actuels 

faibles effectifs et les variations individuelles sont à considérer dans l’interprétation de cette 

absence de significativité. Dans la littérature, deux études réalisées auprès de patients 

coronariens ont respectivement montré que 15 et 24 séances d’entrainement excentrique seul 

permettaient une augmentation significative de 7 et 11 % de la force isométrique des muscles 

extenseurs du genou (Gremeaux et al., 2010; Steiner et al., 2004). Chez des patients IC 

chroniques, un entrainement similaire de 20 séances n’a pas réussi à montrer un résultat 

significatif malgré une augmentation de 6 % (Casillas et al., 2016). Parallèlement à cette 
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augmentation de force isométrique, une augmentation de la puissance maximale lors des tests 

à l’effort incrémental est également rapportée par plusieurs études (Casillas et al., 2016; 

Gremeaux et al., 2010; Meyer et al., 2003). Dans l’étude REX-HF, cette observation est 

également applicable aux patients IC chroniques réentrainés mais avec une augmentation de la 

puissance au SV1 plus importante dans le groupe CON (+23 W versus +8 W) et non différente 

entre les groupes pour la puissance maximale (CON +15 W versus MIX +9 W) après 20 séances 

d’exercice. Chez des populations de patients IC, l’augmentation de la masse et de la force 

musculaire se révèle particulièrement intéressante dans le cadre de la prévention ou de la prise 

en charge de la sarcopénie secondaire induite par la pathologie. 

La littérature rapporte des effets plus mitigés concernant la réponse adaptative des capacités 

fonctionnelles aérobies. Le faible nombre d’études disponibles ne permet pas encore de tirer de 

conclusions définitives, d’autant qu’il existe une grande variabilité dans les procédures 

appliquées (durée, fréquence, intensité), mais il semblerait que les adaptations tendent à être 

intensité en excentrique et sollicitation métabolique dépendantes. Trois études rapportent des 

résultats de V̇O2pic suite à un entrainement excentrique seul, comparativement à un 

entrainement concentrique classique, chez des patients présentant une pathologie cardiaque. 

Les protocoles de durée et de fréquence similaires (30 minutes, 3 fois par semaine) ont été 

réalisé sur une durée de 5 (Gremeaux et al., 2010), 7 (Casillas et al., 2016) et 8 semaines (Meyer 

et al., 2003). D’un côté les intensités ont été ajustées pour atteindre, à faible fréquence de 

pédalage (15-20 RPM), une FC cible équivalente à celle mesurée au SV1 du test d’effort initial 

concentrique (Casillas et al., 2016; Gremeaux et al., 2010), et de l’autre l’intensité a été ajustée 

pour sollicité 60 % de la V̇O2pic mesurée au test d’effort initial concentrique à une fréquence de 

pédalage de 60 RPM (Meyer et al., 2003). Si les trois études ont noté une augmentation des 

valeurs de V̇O2pic à l’issue de la période d’entrainement, seules celle de Gremeaux (+14,2 % 

(Gremeaux et al., 2010)) et de Meyer (+10,4 % (Meyer et al., 2003)) ont montré que cette hausse 

était significative sans pour autant trouver de différence par rapport à la modalité concentrique. 

Dans l’étude REX-HF, un total de 20 séances d’entrainement de 30 minutes sont réalisées à 

raison de 5 par semaine (Plaquevent-Hostache et al., 2019). Leur intensité est fixée de sorte 

qu’une comparaison iso-énergétique soit possible entre les modalités. Les premiers résultats 

montrent une augmentation similaire de V̇O2pic dans les groupes CON (+10,6 %) et MIX 

(+11,2 %). Toutefois, ils mettent en avant une différence de réponse concernant la V̇O2 au SV1, 

significativement plus augmentée dans le groupe CON (+32,8 %) comparativement au groupe 
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MIX (+16,5 %). Chez les patients IC chroniques l’amélioration des paramètres aérobies tels 

que V̇O2 au SV1 et V̇O2pic est primordiale car ces facteurs sont corrélés à un mauvais pronostic 

et à un risque accru de morbi-mortalité (Szlachcic et al., 1985). Le fait que l’alternance des 

séances excentrique et concentrique permettent une amélioration de ces paramètres est un point 

essentiel pour une future application de ce type de protocole en routine. 

Bien que la mesure de la V̇O2 au cours d’un test d’effort cardiorespiratoire soit la référence 

pour déterminer la capacité fonctionnelle et évaluer les bénéfices de l’entrainement chez les 

patients en réhabilitation cardiaque, le TM6 est également couramment pratiqué. Les résultats 

d’une méta-analyse montrent ainsi une augmentation moyenne de +66,3 m chez des sujets ayant 

suivie un réentrainement à l’effort conventionnel (Bellet et al., 2012). Dans le cadre de l’étude 

REX-HF, le groupe MIX a amélioré sa distance parcourue au TM6 de +57,1 m tandis que le 

groupe CON l’a amélioré de +26,8 m, sans qu’il n’y ait de différence significative de réponse 

entre les deux groupes. Des augmentations du même ordre de grandeur sont retrouvés dans les 

études ayant comparé des modalités de prise en charge concentrique et excentrique auprès de 

patients présentant une pathologie cardiaque (Besson et al., 2013; Casillas et al., 2016; 

Gremeaux et al., 2010). L’ensemble des résultats évoqués jusqu’à présent, à savoir 

l’augmentation de la masse et de la force musculaire, l’amélioration des V̇O2 au SV1 et V̇O2pic, 

l’augmentation de la distance parcourue au TM6, mais aussi la diminution du temps au test 

TUG et l’augmentation du temps de maintien à puissance constante au test d’endurance, sont 

autant d’indicateurs laissant supposer que le couplage des modalités d’entrainement 

concentrique et excentrique est au moins aussi bénéfique que la prise en charge classique chez 

des patients IC chroniques. 

5.3. Les effets de l’excentrique sur 

les mitochondries 

L’étude STARTREX est la première à comparer l’impact des entrainements concentrique et 

excentrique, conçus pour être équivalents en termes de sollicitation mécanique (CON versus 

ECC15) ou métabolique (CON versus ECC30), sur les adaptations mitochondriales du muscle 

squelettique (Publication n°2). Les résultats montrent que l’affinité des mitochondries pour 

l’ADP est statistiquement modifiée pour les groupes CON et ECC30 entrainés aux plus hautes 
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intensités métaboliques comparativement aux animaux contrôles. Une réponse similaire est 

observée pour les niveaux de respiration maximale mesurées en condition d’oxydation 

phosphorylante, alors qu’aucune différence n’est relevée en condition basale, quelle que soit la 

condition d’entrainement. Ces résultats sont appuyés par une augmentation significative de 

l’activité CS et des complexes I et IV de la chaine respiratoire. Bien que dans l’absolue 

supérieures aux valeurs mesurées chez les animaux CTRL, les valeurs du groupe ECC15 ne 

sont pas significativement différentes excepté pour les activités enzymatiques CS et du 

complexe I. Ceci laisse suggérer un niveau de stimulation insuffisant pour induire des 

adaptations plus marquées de la fonctionnalité mitochondriale. Un modèle similaire 

d’entrainement (CON versus ECC15 à une vitesse de 20 m·min-1) a par le passé montré que la 

V̇max du Vastus Intermedius en présence de glutamate, malate et d’ADP n’était pas modifiée 

après 5 ou 20 jours d’entrainement (Isner-Horobeti et al., 2014). Avec une période 

d’entrainement similaire (4 semaines), des pentes de course identiques (+15 versus -15) mais 

une vitesse moins importante en concentrique qu’en excentrique (23-30 m·min-1 versus 36-

48 m·min-1), les résultats de respiration mitochondriale n’ont pas montré de différence 

significative par rapport au groupe sédentaire (Schlagowski et al., 2016). Dans ces deux études, 

comparativement à l’étude STARTREX, la période d’entrainement était plus courte, de même 

que la durée des séances, mais la vitesse de course plus élevée. La stimulation métabolique 

globale pourrait expliquer les résultats statistiquement plus importants des groupes CON et 

ECC30 obtenus après 8 semaines d’entrainement. Une dernière étude ayant mis en place un 

entrainement intermittent excentrique sur une durée de 8 semaines n’a pas montré 

d’augmentation significative de la V̇max (Molnar et al., 2006). Dans ce protocole, bien que la 

vitesse ait été plus élevée, la durée de travail effectif (15-20 min) et la pente de course (-7°) 

étaient inférieurs à celles du groupe ECC30.  

Chez les patients IC, il n’existe à l’heure actuelle aucune publication ayant analysé les réponses 

mitochondriales suite à un entrainement excentrique. Cependant il est connue que chez ces 

patients la V̇max et l’expression d’un certain nombre de gènes mitochondriaux soient 

significativement impactées par la pathologie, que ce soit au niveau du muscle cardiaque ou 

des muscles squelettiques périphériques (Garnham et al., 2020; Garnier et al., 2003). Les 

analyses sur tissus congelés n’ont pas encore été effectuées pour l’étude clinique REX-HF car 

nous souhaitons que tous les échantillons soient traités simultanément afin de limiter les biais 

expérimentaux. Toutefois, à la vue des résultats obtenus au cours de l’étude animale et les 
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quelques résultats disponibles dans la littérature pour d’autres pathologies, nous espérons 

observer une amélioration des paramètres mitochondriaux à l’issue de la période 

d’entrainement. 
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Conclusion & Perspectives 

Les résultats et les études présentés dans le cadre de cette thèse mettent en avant l’intérêt de 

l’exercice excentrique, d’un côté dans le champ du contrôle pondéral et de la composition 

corporelle, et de l’autre dans celui de la réadaptation clinique comme avec la prise en charge de 

l’IC chronique. Dans ces deux contextes, la modalité d’entrainement excentrique présente 

l’avantage de pouvoir être réalisée à une sollicitation métabolique moindre, facilitant l’adhésion 

des sujets au protocole, tout en permettant la mise en place d’adaptations notamment au niveau 

de la masse musculaire. Les adaptations aérobies n’étant pas clairement démontrées, le 

couplage de séances d’entrainement classique et d’entrainement excentrique devrait permettre 

une prise en charge globale des patients au moins aussi efficace et mieux tolérée. En effet, les 

exercices d’endurance concentrique sont connus pour permettre une augmentation des capacités 

aérobies tandis que les exercices excentriques permettent préférentiellement un gain de masse 

et de force musculaire. La poursuite des inclusions dans le protocole REX-HF devrait permettre 

de clarifier ce point. 

Outre une application chez les patients IC, l’exercice excentrique peut présenter un intérêt dans 

d’autres contextes cliniques, comme celui de la pandémie à coronavirus de 2019. Les infections 

symptomatiques à COVID-19 entrainent principalement une atteinte de la sphère cardio-

pulmonaire pouvant conduire à une hospitalisation en unité de réanimation. Il est connu que de 

tels séjours sont à l’origine d’amyotrophie et de dysfonction musculaire dont les conséquences 

peuvent perdurer jusqu’à plusieurs mois après la sortie de l’hôpital. Ce déconditionnement 

implique la mise en place d’interventions rééducatives dès que l’état de santé le permet afin de 

gagner en autonomie, en qualité de vie et de réduire les coûts de santé. Classiquement, les 

patients sont pris en charge selon un réentrainement en endurance sur ergocycle concentrique. 

Cependant les limitations des sujets sont parfois trop lourdes et les empêchent de réaliser les 

exercices proposés. Dans ces conditions, la mise en place d’une stratégie d’entrainement 

excentrique prend tout son sens du fait de ses caractéristiques mécaniques et métaboliques. 

Actuellement, un protocole de prise en charge de patients post-COVID-19 a été mis en place 

par le service de Médecine Physique et de Réadaptation du Centre Hospitalier Universitaire de 

Clermont-Ferrand, et d’autres établissement de santé partenaires. L’objectif de cette étude 

multicentrique, contrôlée et randomisée, est de comparer l’efficacité de deux programmes de 
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réentrainement iso-énergétique, l’un en mode classique concentrique et l’autre en mode 

excentrique, sur l’augmentation de la distance parcourue au TM6 chez des patients post-

infection sévère à COVID-19. En parallèle, l’un des objectifs secondaires est de comparer la 

fonctionnalité mitochondriale et les réponses musculaires à partir des biopsies du Vastus 

Lateralis (étude ancillaire optionnelle). L’étude CovExc a reçu l’avis favorable d’un CPP (Ile-

de-France 1) le 29 Mai 2020 (numéro d’enregistrement ANSM : 2020-A01201-38), et est 

actuellement en cours de recrutement (Annexe n°3). 

Enfin, l’analyse de la littérature a permis d’identifier le rôle central que semble jouer le Ca2+ 

dans les mécanismes de dommage musculaire et d’altération des fonctionnalités 

mitochondriales en réponse à une stimulation excentrique. Ces observations suite à un exercice 

excentrique aigu et leur absence à l’issue d’une période d’entrainement excentrique amènent à 

se demander si des adaptations en lien avec la sensibilité de la mitochondrie pour le Ca2+ 

existent. Aujourd’hui deux techniques majeures sont retrouvées dans la littérature à savoir 

l’analyse de l’ouverture du mPTP par fluorimétrie sur mitochondries isolées ou sur fibres 

musculaires perméabilisées fantomisées (sans myosine). Couteuses en termes de quantité de 

tissu nécessaire ou en réactifs et matériel, nous avons souhaité mettre au point une alternative 

permettant de limiter la quantité de matériel biologique nécessaire à l’analyse, de conserver les 

mitochondries dans un environnement architectural cellulaire proche des conditions 

physiologiques et de s’affranchir de la nécessité de faire appel à des techniques de fluorimétrie. 

L’étude COMMEF que nous avons mis en place vise donc une preuve de concept afin d’évaluer 

le contrôle de l’ouverture du mPTP par mesures oxygraphiques ex vivo sur fibres musculaires 

perméabilisées non fantomisées. Les objectifs de cette étude portent sur la faisabilité de cette 

nouvelle méthode et sur sa reproductibilité. Il s’agit dans un premier temps de réaliser un certain 

nombre de mesures sur des échantillons de muscle sain récupérer au bloc opératoire lors de 

ligamentoplastie du genou. La validation de cette technique de mesure devrait permettre par la 

suite de la mettre œuvre la technique de mesure au cours de protocole clinique de 

réentrainement, notamment excentrique, afin d’évaluer de potentielles adaptations en lien avec 

la prise en charge mitochondriale du Ca2+ et la sensibilité du mPTP. Cette étude a reçu l’avis 

favorable d’un CPP (Sud-Est VI) le 1er Août 2019 (enregistrement Clinical Trial : 

NCT04209413), et est actuellement en cours de recrutement. 
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Annexes 

Annexe 1 – Revue n°1 

Eccentric training improves body composition by inducing mechanical and metabolic 

adaptations: a promising approach for overweight and obese individuals. 

Depuis les 40 dernières années, une accélération de la recherche impliquant la modalité de 

contraction excentrique s’est opérée entrainant la publication de multiples articles. Des études 

in vitro sur muscles isolés aux études in vivo chez l’animal et chez l’Homme, faisant appel à 

des exercices segmentaires ou dynamiques, ont généré tout autant de données dans des champs 

expérimentaux variés, de la recherche fondamentale à l’application clinique. L’ensemble de ces 

travaux offrent l’opportunité de faire un bilan des connaissances acquises tout au long de ces 

années et de tirer des conclusions quant à l’orientation des recherches futures. Plusieurs revues 

de la littérature sont déjà disponibles concernant le dommage musculaire, le remodelage, les 

réponses biomécaniques et physiologiques, mais aucune n’avait fait le point sur un potentiel 

effet de l’entrainement excentrique sur les paramètres de composition corporelle et son intérêt 

dans la prise en charge du surpoids et de l’obésité. L’objectif premier a donc été de passer en 

revue les arguments relatifs aux effets de cette modalité d’entraînement sur les adaptations 

corps entier en termes de masse maigre et grasse, mais également segmentaire, tout en les 

comparant aux effets de l’entrainement classique concentrique. Le deuxième objectif était de 

fournir des informations sur les principales adaptations mécaniques, physiologiques et 

métaboliques à l'entraînement excentrique pouvant contribuer aux effets observés. Enfin, le 

dernier objectif était de déterminer les effets bénéfiques de l'exercice excentrique sur les 

paramètres liés à la santé chez les patients en surpoids et obèses. 

Il en résulte que l’excentrique est une modalité au moins aussi efficace que la modalité 

concentrique pour augmenter la masse maigre. Quelques études indiquent également qu’elle 

peut être favorable à la perte de masse grasse par l’augmentation de la dépense énergétique au 

repos, par la modification des substrats métaboliques préférentiels et par l’amélioration du 

profil lipidique sanguin et de la résistance à l'insuline. L'entraînement excentrique présente donc 

de multiples intérêts pour la prise en charge du surpoids et de l’obésité. Des investigations 
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supplémentaires sur la composition corporelle corps entier et segmentaire, mettant en pratique 

des conditions expérimentales standardisées, sont cependant nécessaires afin de mieux cerner 

les réponses différentielles entre les modalités d’entrainement excentrique et concentrique. 
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Annexe 2 – Revue n°2 

Aerobic metabolic adaptations in dynamic eccentric exercise and training: from whole 

body to mitochondria. 

Les caractéristiques métaboliques de l’exercice excentrique dynamique le rendent 

particulièrement intéressant à appliquer auprès de patients présentant une limitation 

cardiorespiratoire. Il a largement été démontré que la plus forte charge mécanique pouvant être 

appliquée comparativement à un exercice concentrique permettait des gains considérables en 

termes de masse et de force musculaire. Cependant, la dissociation entre les sollicitations du 

système de transport de l’O2 et la surcharge des muscles squelettiques soulève des 

interrogations quant à la prescription de ce type d’entraînement. Cet article vise à décrire les 

effets aérobies de l'exercice excentrique dynamique à travers l'adaptation de la V̇O2 corps entier 

et de la respiration mitochondriale. Dans les études examinées, les contractions physiologiques 

excentriques ont été obtenues à l'aide d'un ergocycle spécifique ou grâce à la course en descente. 

Au niveau corps entier, le principal facteur modulant les adaptations de la capacité aérobie 

semble être l'intensité de l'entraînement, souvent trop faible pour générer une augmentation de 

la V̇O2pic/V̇O2max. Cependant, augmenter l'intensité d'entraînement signifierait appliquer des 

contraintes musculaires plus élevées, ce qui pourrait ne pas être supportable pour les patients. 

Au niveau de la respiration mitochondriale, l'exercice excentrique aigu stimulerait le stress 

oxydatif et le flux de Ca2+, ce qui pourrait nuire à l'intégrité mitochondriale. Des séances 

répétées d'exercices excentriques semblent contrecarrer ces effets, bien qu'une augmentation 

significative des paramètres de respiration mitochondriale ou de biogenèse mitochondriale ne 

soient pas observés après ce type d’entraînement. Du point de vue de la réadaptation, 

l'entraînement sur ergocycle excentrique tel qu'il est actuellement pratiqué est efficace pour 

augmenter la masse et la force musculaire, mais pas la capacité maximale aérobie. Une 

approche combinant séquentiellement entraînements concentrique et excentrique pourrait être 

une piste plus efficace à explorer. 
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Annexe 3 – Article de protocole n°2 

Muscular rehabilitation by eccentric exercise after severe COVID-19: research protocol 

for a randomized controlled trial (CovExc). 

Il a largement été rapporté dans la littérature qu’une hospitalisation dans une unité de soins 

intensifs pour infection sévère était à l’origine d’une atrophie musculaire et un 

dysfonctionnement associé pouvant persister jusqu’à plusieurs mois après la sortie. Avec la 

pandémie actuelle de COVID-19, il a été constaté une augmentation du nombre de patients 

nécessitant un réentrainement à l’effort suite à l’infection, ce qui pourrait à termes saturer les 

capacités de réadaptation des centres dédiés. Or, les modalités classiques de réentrainement 

concentrique peuvent être difficiles à réaliser pour les patients présentant de graves déficits. Les 

caractéristiques mécaniques et métaboliques des exercices excentriques font d’eux une 

alternative particulièrement intéressante dans le cadre de la prise en charge de ces patients. De 

nombreuses études rapportent les effets positifs de cette modalité sur l’hypertrophie musculaire, 

le gain de force et de puissance. L’objectif de cette étude est donc de comparer la récupération 

fonctionnelle musculaire à la suite d’un programme de 2 mois d'entraînement en mode 

excentrique ou concentrique chez des sujets ayant présenté une forme sévère de la COVID-19. 

Il s'agit d'une étude prospective, ouverte, contrôlée, randomisée et multicentrique (Clermont-

Ferrand, Saint-Etienne, Lyon, Dijon). Les participants effectueront 24 séances d'exercice sur 

cycloergomètre à raison de 3 séances par semaine pendant 8 semaines. Le groupe expérimental 

(excentrique, n = 60) effectuera 5 séances d'habituation au pédalage excentrique. La puissance 

initiale sera fixée à 10 W puis augmentée de 10 % à chaque séance en fonction de la tolérance 

musculaire. Une puissance excentrique cible équivalente à 3 fois celle du groupe témoin 

permettra une stimulation métabolique similaire entre les groupes. Le groupe témoin 

(concentrique, n = 60) effectuera un réentraînement à l'effort à une intensité faisant appel à 

60 % de la FC de réserve déterminée lors d'un test cardio-respiratoire initial. Le critère principal 

sera le changement de distance parcourue au TM6. Les critères secondaires comprendront 

l'étude de la sarcopénie, la force musculaire, la fatigue générale et musculaire, la qualité de vie, 

les données de métabolomique sanguine, et des marqueurs in vitro de fonctionnalité 

mitochondriale et d’histobiochimie sur biopsies musculaires de Vastus Lateralis. Il s'agit du 

premier essai contrôlé randomisé explorant la capacité de marche fonctionnelle après un 
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programme d'entraînement excentrique chez des patients atteints d'une infection sévère par le 

SRAS-CoV-2. Les exercices excentriques pourraient optimiser la rééducation par rapport aux 

exercices concentriques. 
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