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AVANT-PROPOS 

Cette thèse a pu voir le jour grâce à un cofinancement inédit. Mon stage de deuxième année de Master 

à l’Université de Montpellier m’avait déjà permis d’intégrer le laboratoire DMEM et donné l’envie de 

poursuivre en thèse. Face à la difficulté d’obtenir un financement plein, l’AIDER Santé, réseau de 

cliniques spécialisé dans la dialyse, et le département PHASE de l’INRAE ont chacun assuré le demi-

financement de ce doctorat, donnant naissance à la suite de mon parcours académique. La chance de 

continuer dans la recherche m’a alors été donnée, avec l’opportunité d’étudier les mécanismes qui 

concourent au maintien de la masse musculaire sous un aspect fondamental en laboratoire jusqu’à 

des applications cliniques. Pour la petite anecdote, ce demi-financement par l’AIDER Santé est arrivé 

comme un signe du destin, dans la mesure où lors d’un projet de première année de Master, c’est tout 

naturellement que j’avais choisi la problématique du déconditionnement du patient dialysé… 

Ce travail de thèse est donc le fruit d’une collaboration originale mêlant recherche clinique et 

fondamentale. Si l’on oppose souvent ces deux mondes, ils ont en commun un point essentiel : la 

recherche scientifique pour l’amélioration de la santé. Ainsi, la recherche clinique académique a pour 

objectif de définir et de valider les meilleures stratégies possibles de diagnostic et de traitement des 

pathologies. La recherche fondamentale vise à comprendre les mécanismes qui gouvernent la 

régulation des fonctions de l’organisme sain et pathologique. Approfondir les connaissances sur le 

fonctionnement des cellules, des organes et connaitre leurs dialogues mutuels est indispensable pour 

développer de nouvelles approches diagnostiques et des traitements innovants. La recherche clinique 

optimise autant que possible les soins à apporter aux patients pendant que la recherche fondamentale 

élargit les connaissances en ayant vocation à faire progresser la science et la médecine. 

Afin d’établir la coopération pleine, entière et surtout réciproque entre chercheurs et cliniciens, le flux 

des connaissances se doit d’être bidirectionnel : du patient vers le laboratoire et du laboratoire vers le 

patient. Cette thèse est ainsi à mi-chemin, un pied dans le laboratoire de l’Institut National de 

Recherche pour l'Agriculture, l'Alimentation et l'Environnement (INRAE) rattaché à l’Université de 

Montpellier, et l’autre aux côtés du patient au sein du réseau Association Installations à Domicile 

Epurations Rénales (AIDER Santé). Le laboratoire de Dynamique Musculaire et Métabolisme (DMeM), 

unité mixte de recherche de l’INRAE et de l’Université de Montpellier, aspire à la compréhension des 

mécanismes tissulaires, cellulaires et moléculaires qui permettent aux muscles squelettiques de se 

développer correctement et de s’adapter à leur environnement. L’AIDER Santé est un établissement 

de référence pour le traitement de suppléance de l’Insuffisance Rénale Chronique par dialyse, 

comptant 23 cliniques en Occitanie. Depuis près de 50 ans, l’AIDER Santé assure la détection de la 

maladie rénale, la mise en place d’un traitement de dialyse, la prise en charge des besoins des patients 

et l’amélioration de leur qualité de vie.  

D’un côté, les travaux du laboratoire laissent à penser que des anomalies dans l’adaptation du tissu 

musculaire aux changements de son environnement peuvent moduler l’homéostasie du corps et, plus 
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largement, l’état de santé. D’un autre côté, l’importance du maintien du tissu musculaire chez les 

patients dialysés ne cesse de grandir et nécessite d’être prise en considération dans le parcours de soin 

de la maladie rénale chronique. La volonté du laboratoire de partager ses connaissances sur le 

maintien de la fonction musculaire en s’inscrivant dans une démarche de santé publique, et celle de 

l’AIDER Santé d’améliorer la qualité de vie des patients au travers de la prise en charge de leur fonction 

physique ont permis la naissance de ce partenariat. Le transfert des connaissances entre le laboratoire 

et le patient participe ainsi au maintien d’un lien durable entre recherche fondamentale et clinique, 

dans le but d’améliorer la fonction musculaire et la santé dans des environnements changeants. 

Dans ses traités établis au début des années 160 après J-C, Galien, disciple d’Hippocrate, préconisait la 

« gymnastique » dans le champ de la médecine préventive et curative, alors même que la physiologie 

animale attendra le XIXème siècle et Claude Bernard pour connaitre sa véritable révolution. Ce n’est 

qu’après la Seconde Guerre Mondiale que la promotion du sport pour la santé prend son essor en 

Norvège, tandis qu’un siècle plus tôt Arthur Schopenhauer (1788 – 1860), artiste, écrivain et 

philosophe ; écrivait déjà : « Point de santé si l'on ne se donne tous les jours suffisamment de 

mouvement ». L’importance du tissu musculaire pour la santé n’a ainsi été reconnue que très tard. 

Pourtant, fort de ses 660 muscles, l’organisme ne saurait vivre sans se mouvoir. Plus que le 

mouvement, le muscle assure de nombreuses fonctions dans l’organisme et participe activement au 

maintien de l’homéostasie. Ainsi, la sous- ou la sur-utilisation du tissu musculaire affecte la capacité 

de l’organisme entier à maintenir l'équilibre de son milieu intérieur.  

Dans un premier temps, les notions physiologiques fondamentales à la compréhension des travaux de 

recherche seront présentées, avec un accent particulier sur les éléments participant à la fonctionnalité 

du tissu musculaire. La régulation de la fonction du muscle strié squelettique et sa plasticité en réponse 

aux stimuli de l’environnement seront détaillées. La problématique du maintien de la fonction 

musculaire dans un contexte pathologique sera alors posée, et l’intérêt de sa prise en charge chez le 

patient dialysé sera analysé. Après avoir passé en revue les pratiques cliniques actuelles en dialyse et 

leurs limites, les perspectives de prise en charge de la fonction physique seront présentées. Les travaux 

de recherche clinique réalisés lors de cette thèse seront alors décrits. 

La suite de cette thèse s’intéressera aux acteurs cellulaires et moléculaires gouvernant le maintien de 

la fonction musculaire. Les principaux mécanismes régulant l’homéostasie du muscle strié squelettique 

seront présentés. Une fois la description des voies de signalisation cellulaires majeures de la synthèse 

et de la dégradation protéique établie, un intérêt particulier sera porté à une protéine possédant un 

rôle clé dans l’homéostasie musculaire. Les publications orales et écrites réalisées au cours de cette 

thèse de doctorat en lien avec ces travaux de recherche fondamentale seront alors présentées. Les 

rôles physiologiques du facteur d’initiation de la traduction eIF3f seront étudiés ainsi que les 

perspectives d’application thérapeutique. 

Les différents résultats obtenus en recherche fondamentale et clinique seront discutés. Enfin, la 

synthèse des réponses apportées par ce travail de thèse permettra de mettre en lumière les 

perspectives futures de cette thématique du maintien de la fonction musculaire.
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Anatomie fonctionnelle du muscle strié squelettique 

CHAPITRE I : PLASTICITE DU TISSU MUSCULAIRE STRIE SQUELETTIQUE 

 Anatomie fonctionnelle du muscle strié squelettique 

Le corps humain se compose d’environ 660 muscles striés squelettiques qui possèdent la capacité de 

se contracter et se relaxer sous l’impulsion d’une commande motrice volontaire. Ils s’insèrent sur le 

squelette par les tendons, permettant la mise en mouvement des différents segments du corps 

humain. Le muscle strié squelettique tire sa capacité contractile de sa structure complexe.  

 Structure du muscle strié squelettique 

 Structure macroscopique 

Le muscle est recouvert dans sa totalité d’un tissu conjonctif épais, l’épimysium (Figure 1). Sous cette 

enveloppe protectrice, le muscle est constitué d’un ensemble de fibres musculaires regroupées en 

faisceaux par un autre tissu conjonctif, le périmysium. Les fibres musculaires sont autant de cellules 

musculaires, ou myocytes, entourées d’une dernière couche de tissu conjonctif, l’endomysium. 

Chaque fibre contient non seulement la machinerie contractile nécessaire au développement de la 

force, mais aussi l’ensemble des organites nécessaires à la vie cellulaire. Un réseau de capillaires 

sanguins, situé à la périphérie des fibres, permet d’acheminer les nutriments et d’éliminer les produits 

du métabolisme.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure macroscopique du muscle strié squelettique 
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 Structure microscopique 

Ces fibres, d’un diamètre allant de 10 à 100 µm, sont entourées d’une membrane plasmique appelée 

plasmalemme. Avec la lame basale, le plasmalemme forme une unité plus large, le sarcolemme (Figure 

2). Les cellules souches musculaires ou cellules satellites sont situées sous la lame basale, en périphérie 

des myocytes. La fibre musculaire se compose d’un nombre important de myofibrilles séparées par 

une substance gélatineuse, le sarcoplasme, équivalent au cytoplasme des cellules mononuclées. Le 

sarcolemme s’étend à l’intérieur du sarcoplasme au travers d’un réseau de tubules transverses 

(système T) permettant la communication et le transfert de substances ou de messagers à travers les 

myocytes. Un autre réseau composé de tubules, appelé réticulum sarcoplasmique, traverse la cellule 

musculaire de façon longitudinale. Ces cavités membranaires entourent les myofibrilles et permettent 

le stockage des ions calcium au plus près de la machinerie contractile. A proximité du réticulum 

sarcoplasmique se trouvent les citernes terminales dont le rôle est de pomper les ions calciques 

libérés. Les mitochondries sont disposées le long des myofibrilles et fournissent l’énergie nécessaire à 

la contraction musculaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Système contractile 

Les myofibrilles qui composent la fibre sont organisées parallèlement les unes aux autres (Figure 3). 

Chaque myofibrille est structurée par des unités contractiles placées en série : les sarcomères. Deux 

principaux types de myofilaments, les filaments fins d’actine (~7nm) et les filaments épais de myosine 

(Myosin Heavy Chain, MyHC, ~15nm) assurent la mobilité du tissu musculaire. Accolés entre eux au 

Figure 2 : Structure microscopique d'une fibre musculaire 
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niveau des stries Z, les sarcomères comprennent une bande I (isotrope), contenant principalement de 

l’actine ; une bande A (anisotrope) ou s’enchevêtrent les deux myofilaments, et une zone H qui ne 

contient pas d’actine.  

 

 

 

 

La ligne M, située au milieu de la zone H, assure la stabilisation de la structure. A l’intérieur de chaque 

strie Z se trouvent les extrémités des filaments fins de deux sarcomères contigus. Le filament fin se 

compose à la fois d’actine, de tropomyosine et de troponine. La tropomyosine et la troponine 

contribuent à la transduction du signal d’activation de la machinerie contractile véhiculé par les ions 

calcium. La titine, également appelée connectine, assure entre autres le lien entre les filaments épais 

de myosine et la strie Z dans chaque demi-sarcomère et ainsi l’essentiel de la raideur passive du 

sarcomère lui permettant de résister à l’étirement.  

Figure 3: Structure de l’appareil contractile 
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 Le muscle strié squelettique : moteur du mouvement 

La principale fonction du tissu musculaire est de permettre la stabilisation des segments du corps 

humain lors du maintien de la posture et la mise en mouvement lors d’un exercice physique. Alors que 

le tonus musculaire est de type réflexe, les mouvements volontaires sont sous le contrôle du système 

nerveux somatique. Les motoneurones innervent les fibres musculaires jusqu’aux jonctions 

neuromusculaires et transmettent l’influx nerveux de la commande motrice volontaire (Figure 4).  

 

 

 

La génération d’un potentiel d’action au niveau des plaques motrices entraine la dépolarisation de la 

membrane de la cellule nerveuse et l’ouverture des canaux calciques voltage-dépendants présents. 

L’influx de calcium (Ca2+) dans la cellule nerveuse déclenche la fusion des vésicules d’acétylcholine avec 

la membrane et la libération du neurotransmetteur dans la fente synaptique. L’acétylcholine se lie à 

des récepteurs canaux spécifiques, induisant un changement de la conformation du récepteur puis 

l’ouverture du canal. Un flux d’ions sodium (Na+) dans la fibre musculaire produit une dépolarisation 

de la membrane, qui, lorsqu’elle atteint une valeur seuil, induit l’ouverture de canaux sodiques, 

générant ainsi un potentiel d’action. Ce potentiel d’action se déplace alors de proche en proche, 

jusqu’aux tubules T qui, en se dépolarisant à leur tour, induisent une libération d’ions calcium du 

réticulum sarcoplasmique vers le sarcoplasme. 

Figure 4 : Transmission du potentiel d’action à la cellule musculaire 
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 Mécanisme de la contraction musculaire 

Le raccourcissement des sarcomères est permis grâce aux myofilaments d’actine et de myosine qui 

glissent les uns sur les autres. Cette « théorie des filaments glissants » implique la formation de ponts 

actine-myosine par l’attachement des têtes de myosine sur le filament d’actine179. Les ions calcium 

(Ca2+) libérés par le réticulum sarcoplasmique se fixent sur la troponine, induisant un changement de 

conformation de la troponine et de la tropomyosine et permettant ainsi la libération des sites de 

fixations de la myosine à l’actine. Le site de liaison spécifique présent sur la tête de la molécule de 

myosine fixe l’adénosine triphosphate ou ATP (Figure 5). La myosine est alors dans un état de basse 

énergie chimique. La tête de myosine possède une enzyme, l’ATPase, qui catalyse la dégradation de 

l’ATP. L’hydrolyse de l’ATP en ADP (Adénosine diphosphate) et en phosphate inorganique (Pi) permet 

à la tête de myosine de passer en état de haute énergie chimique et de changer de conformation 

spatiale. La tête de myosine peut alors se lier au site actif du filament d’actine. La formation des ponts 

d’union induit alors la libération de l’ADP et du phosphate inorganique, générant l’énergie nécessaire 

à la bascule de la tête de myosine.  

 

 

Figure 5 : Mécanismes de la contraction musculaire. (1) La concentration intracellulaire en ATP et en Ca2+ 

permet la fixation de l’ATP et le détachement des têtes de myosine. (2) L’ATPase hydrolyse l’ATP en ADP + 

Pi et les têtes de myosine pivotent. (3) Les têtes de myosine se lient aux sites actifs de l’actine. (4) L’énergie 

libérée lors du détachement du Pi et de l’ADP entraine la bascule des têtes et le déplacement de l’actine 
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 Le filament de myosine rattaché à l’actine exerce une force de l’ordre de 5 pico Newtons par tête de 

myosine. A faible charge, la bascule des têtes de myosine permet un déplacement d’environ 5 

nanomètres, rapprochant les stries Z d’un même sarcomère et provoquant le raccourcissement de 

toute l’unité contractile. La dissociation des ponts actine-myosine induite par la fixation de l’ATP et le 

retour des têtes de myosine dans leur position initiale lors de l’hydrolyse de l’ATP permet ensuite 

l’attachement de la myosine sur un autre site actif de l’actine. La formation successive de ponts et la 

force générée par chaque bascule des têtes de myosine permettent le glissement continu des 

myofilaments les uns sur les autres, rapprochant l’actine du centre du sarcomère jusqu’à la disparition 

complète de la zone H où la longueur du sarcomère est minimale. La relaxation est permise lorsque le 

calcium intracellulaire est repompé par les citernes terminales, abaissant la concentration en Ca2+ dans 

le cytoplasme et masquant de nouveau les sites de liaison de la myosine sur le filament d’actine.  

 

 Apport en ATP 

L’apport en ATP peut être assuré par deux grandes voies métaboliques en fonction de la disponibilité 

en oxygène : la fermentation ou l’oxydation des substrats. Le métabolisme anaérobie comprend la 

synthèse d’ATP par dégradation de la phosphocréatine et par glycolyse. La voie oxydative du 

métabolisme est assurée par les mitochondries au travers du cycle de Krebs permettant d'oxyder les 

groupes acétyle, issus de la dégradation des glucides, des graisses et des protéines. Cette dégradation 

génère de l'énergie sous forme d’électrons à haut potentiel de transfert et d'une molécule de GTP 

(Guanosine triphosphate) ou d'ATP. Ces électrons peuvent ensuite circuler à travers la chaîne 

respiratoire pour permettre à leur tour la formation de molécules d'ATP supplémentaires par le 

mécanisme de la phosphorylation oxydative.  

 

 Types de fibre musculaire 

La myosine se présente sous trois principales isoformes caractérisées par leur activité ATPasique qui 

permet de catégoriser les fibres musculaires (Figure 6)383. Les fibres musculaires des mammifères 

présentent ainsi des propriétés différentes qui les distinguent en deux catégories : les fibres lentes et 

les fibres rapides. Chaque muscle contient des proportions différentes de chaque type de fibres qui 

déterminent sa capacité à produire de la force et à résister à la fatigue.  

Les fibres lentes, souvent de petit calibre, sont riches en myoglobine et apparaissent de couleur rouge. 

Aussi appelées fibres de type I ou slow-twitch, les fibres lentes sont incapables de se contracter 
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rapidement. Ces fibres présentent une forme lente de myosine ATPase et un réticulum sarcoplasmique 

de faible dimension mais sont riches en mitochondries et présentent aussi une densité capillaire 

élevée. Ces propriétés structurelles ne permettent pas de développer de hautes vitesses de 

raccourcissement mais assurent une très bonne économie dans le maintien d’une posture ou le 

mouvement lent, et donc une grande résistance à la fatigue. Ainsi, les fibres lentes présentent 

généralement des aptitudes aérobies importantes : pour assurer la production d’ATP, ces fibres 

utilisent un métabolisme oxydant les substrats énergétiques en présence d’oxygène. Cette faculté 

permet aux fibres lentes d’assurer un apport énergétique continu lors d’activités peu intenses mais de 

longue durée. 

 

 

Figure 6 : Marquage histologique de l’activité ATPasique et détermination de la typologie des fibres d’un 

muscle humain. A pH=4.6, les fibres de type I à l’activité ATPasique faible apparaissent en noir, les fibres IIA 

apparaissent pâles, les fibres IIB sont de couleur intermédiaire et les fibres IIC/IIX apparaissent plus foncées 

que les IIB. Neuromuscular Disease Centre, Washington University, St. Louis, USA. 

 

Les fibres rapides, de moyen à gros calibre, apparaissent blanches car elles sont pauvres en 

myoglobine. Les fibres rapides, ou fast-twitch, se distinguent en deux sous-groupes : les fibres de type 

IIA et de type IIB. On trouve aussi dans la littérature les fibres IIX, décrites comme intermédiaires des 

deux principaux sous-groupes. La myosine ATPase présente dans les fibres rapides permet une vitesse 

de contraction 5 à 6 fois plus élevée que dans les fibres lentes. Les fibres rapides présentent un 

réticulum sarcoplasmique très développé, à l’origine d’une libération rapide et importante du calcium 

au moment de la contraction. Contrairement aux types I, les fibres II sont moins endurantes et 

sollicitent plus le métabolisme anaérobie pour produire l’ATP. Une fois les faibles réserves musculaires 

en ATP épuisées, la resynthèse d’énergie est principalement assurée par la dégradation de la 

phosphocréatine musculaire et du glycogène contenu dans le muscle et dans le foie. Selon la loi 
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d'Henneman160, les fibres rapides sont progressivement recrutées en fonction de l’intensité de 

l’exercice, si bien que ces dernières sont impliquées dans les exercices supramaximaux, c’est-à-dire 

d’intensités supérieures à la puissance maximale aérobie. 

 Propriétés de l’action musculaire 

On distingue trois types d’action musculaire : concentrique, statique et excentrique. Dans quasiment 

tous les mouvements du quotidien, chaque modalité intervient tour à tour pour assurer la globalité de 

l’action entreprise. La différence entre les modes de contraction est mécanique : un mouvement 

concentrique fait appel au raccourcissement du muscle, alors que sa longueur ne varie pas ou peu lors 

d’une contraction statique (ou isométrique) et qu’elle augmente lors d’un mouvement excentrique 

(Figure 7).  

 

 

Figure 7 : Types de contraction musculaire. Le raccourcissement du muscle en concentrique permet de 

rapprocher l’une de l’autre les extrémités distale et proximale, tandis qu’une contraction isométrique permet 

de produire une force sans variation de longueur. En excentrique, l’allongement du muscle permet de résister 

à l’éloignement des extrémités distale et proximale. 

 

La contraction musculaire se produit par le glissement des filaments de myosine sur le filament 

d’actine, rapprochant les deux extrémités du sarcomère. Le déplacement des filaments d’actine vers 

le centre du sarcomère fait disparaitre la bande H (Figure 8). La tension exercée varie en fonction de 

la longueur du sarcomère, de sorte que le développement d’une force maximale s’obtient à une 

longueur dite « optimale » du muscle.  

Cette propriété intrinsèque du muscle de produire une tension différente en fonction de la longueur 

du sarcomère définit la relation tension-longueur. La longueur du sarcomère est en effet directement 

reliée au nombre de ponts actine-myosine qu’il est possible de former : plus le sarcomère est raccourci, 
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plus l’encombrement stérique est important. L’étirement du sarcomère permet de libérer des sites de 

liaison et consécutivement d’augmenter les interactions entre les deux myofilaments. 

 

 

Figure 8 : Relation tension-longueur du sarcomère 

 

Les capacités de production de force diffèrent aussi en fonction du mode et de la vitesse de 

contraction. Ces propriétés mécaniques du muscle sont modélisables par la relation force-vitesse 

(Figure 9). La contraction statique permet la production d’une force sans mouvement : le muscle 

résiste à une force externe trop importante pour permettre le déplacement des filaments les uns sur 

les autres. Les ponts entre actine et myosine se forment, générant une tension à vitesse nulle, sans 

raccourcir la longueur des unités contractiles. A vitesse nulle, on obtient ainsi la tension maximale 

isométrique. La tension maximale développée en contraction isométrique est supérieure à la force 

générée en mode concentrique. Lors d’une contraction concentrique, il existe une relation inverse 

entre la vitesse de raccourcissement du muscle et la tension générée, de sorte que plus la vitesse 

augmente, moins la force produite est importante.  

La contraction excentrique reflète la capacité du muscle à générer une force lors de son allongement. 

Les ponts actine-myosine se forment alors pour résister à une charge externe qui éloigne l’un de l’autre 

deux segments séparés par une articulation. Ce mode de contraction particulier permet de générer de 

très hauts niveaux de force : en étirant les sarcomères, le nombre de sites de liaison entre les deux 

filaments augmente, diminuant l’encombrement stérique et permettant à un grand nombre de ponts 

actine-myosine de se former. De la même façon il est possible d’augmenter la force concentrique 
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produite en étirant préalablement le muscle, augmentant le nombre de liaisons possibles entre l’actine 

et la myosine. 

 

 

Figure 9 : Relation force-vitesse du muscle strié squelettique en fonction du type de contraction 

 

 Autres fonctions du système musculaire squelettique 

Le système musculaire squelettique est un des tissus les plus plastiques du corps humain, capable de 

s’adapter continuellement au milieu qui l’entoure. La masse musculaire squelettique représente 

environ 40 à 50 % du poids corporel de l’Homme, faisant de ce tissu le plus grand réservoir protéique 

du corps humain. Si les muscles striés squelettiques assurent principalement les mouvements 

volontaires et donc la locomotion, ils ont de nombreuses fonctions à l’échelle de l’organisme entier. 

De par leur relation avec le système squelettique, une des fonctions du muscle est ainsi de maintenir 

la posture et d’assurer la stabilité du squelette et des articulations. Par ailleurs, en tant que composant 

majoritaire du corps, le tissu musculaire est responsable de la plus grande partie de la dépense 

énergétique basale. Le muscle est en effet une plaque tournante du métabolisme énergétique pouvant 

être lié à l’apparition de maladies métaboliques. Le tissu musculaire est le lieu principal d’utilisation 

du glucose et par conséquent, un régulateur majeur de l’homéostasie glucidique. La santé du tissu 

musculaire a ainsi une influence directe sur la sensibilité à l’insuline et les capacités de transport du 

glucose. 
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 Réponses à l’exercice chronique 

La propriété la plus remarquable du tissu musculaire réside dans sa faculté à s’adapter continuellement 

à son environnement. En effet, la masse musculaire est constamment régulée en réponse à différents 

stimuli, comme la charge mécanique qui lui est imposée, les facteurs de stress et de croissance, ainsi 

que l’état nutritionnel. L’exercice physique constitue une contrainte mécanique imposée au muscle et 

dès lors que cet exercice est pratiqué de manière chronique, sous forme d’entrainement, le tissu 

musculaire s’adapte pour mieux répondre aux sollicitations qui lui sont imposées. Ces adaptations 

physiologiques à l’exercice chronique se traduisent, in fine, par une augmentation des capacités 

musculaires et donc des performances. Les adaptations à l’exercice diffèrent en fonction du mode de 

contraction (concentrique, isométrique et excentrique) mais aussi du type d’exercice (résistance et 

endurance). 

 Adaptations à l’entrainement en résistance 

L’exercice en résistance est un effort de courte durée qui implique de mettre en mouvement une 

charge externe ou d’y résister, comme le fait de soulever un poids ou d’étirer une bande élastique. En 

réponse à la demande de production de force, cette modalité d’exercice sollicite un recrutement 

important de fibres à dominante rapide dont le métabolisme est principalement glycolytique. En aigu, 

on note une augmentation de la demande en oxygène, une élévation de la fréquence et du débit 

cardiaque ainsi qu’une vasoconstriction périphérique des tissus non sollicités. 

Répété de manière chronique, l’entrainement en résistance permet d’améliorer la production de force 

et la puissance musculaire en augmentant la surface des fibres et en modifiant leur typologie. La 

réponse musculaire à l’entrainement en résistance dépend des contraintes mécaniques et 

métaboliques imposées au muscle. En s’adaptant à ce niveau de contrainte, le tissu musculaire vise à 

diminuer le stress cellulaire lors d’expositions futures à l’exercice en résistance. La fréquence, 

l’intensité et le groupe musculaire sont autant de facteurs qui ont une influence sur l’amplitude des 

adaptations445. De la même façon, pour un même entrainement, le genre, l’âge, la génétique, le mode 

de vie, le stress et l’alimentation pourront faire varier les réponses à l’entrainement d’un individu à 

l’autre8. 

 Phénotype musculaire 

La pratique d’un entrainement en résistance stimule l’anabolisme musculaire menant à l’hypertrophie 

des muscles sollicités. Les adaptations phénotypiques à l’entrainement en résistance peuvent être 

spectaculaires chez l’athlète et particulièrement chez les haltérophiles. Ce type d’adaptation requiert 
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cependant des années de pratique et demande une rigueur extrême dans l’entrainement. Les muscles 

du haut du corps sont généralement les plus hypertrophiés126. Les phénotypes les plus extrêmes sont 

atteints par des hommes jeunes. Les gains de masse musculaire sont souvent plus modestes chez les 

femmes et tendent à diminuer avec l’âge205. 

 Hypertrophie des fibres et typologie 

La prise de masse musculaire est consécutive à l’augmentation de la taille des fibres préexistantes sans 

que le nombre de myofibres ne varie réellement141. L’augmentation de la taille d’un muscle se fait 

grâce à la synthèse de nouvelles protéines myofibrillaires qui conduit à une augmentation du contenu 

protéique et de la surface des fibres (Figure 10). L’entrainement en résistance est ainsi à l’origine d’une 

synthèse accrue des filaments d’actine et de myosine amenant à une augmentation du volume des 

fibres11,246,249. L’expansion de la machinerie contractile passe par l’ajout de sarcomères, principalement 

en parallèle, qui permet l’augmentation des capacités de production de force. Ces modifications en 

lien avec l’entrainement en résistance sont particulièrement visibles dans les fibres de type II409.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Si la typologie musculaire est déterminée génétiquement lors de la croissance, l’entrainement en 

résistance est un stimulus capable de l’influencer385. Ainsi, sur le long terme, les fibres de type IIX, au 

phénotype glycolytique, peuvent être converties en type IIA, plus oxydatif449. Ce changement de 

typologie s’accompagne alors d’une augmentation de la densité mitochondriale, de la vascularisation 

et de l’activité des enzymes oxydatives permettant d’augmenter la résistance à la fatigue des groupes 

Figure 10 : Imagerie par résonnance magnétique (IRM) du vaste médian oblique (VMO). La coupe 

transversale de la cuisse avant (Pre) et après (Post) un entrainement en résistance permet de 

distinguer l’hypertrophie du VMO induite par l’exercice chronique. D’après Wong et al., 2009. 
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musculaires soumis à l’entrainement en résistance459. Les études chez l’Homme s’intéressant à la 

modification de la typologie des fibres restent cependant fortement dépendantes de la nature même 

des programmes d’entrainement en résistance. Dans de nombreuses études, aucun changement 

typologique n’a été mis en évidence, et ce quelques soient les paramètres d’exercice comme 

l’intensité, la fréquence ou la durée d’entrainement449. Seule la vitesse de contraction semble détenir 

un rôle majeur dans le changement typologique des fibres en réponse à l’entrainement, avec une 

augmentation de la proportion en fibres rapides de type IIA12,116,449. 

 Modifications structurales 

L’hypertrophie d’un muscle requiert des modifications dans sa structure qui n’interviennent pas dans 

les phases précoces de l’entrainement. Parmi les composants clés de la relation force-vitesse d’un 

muscle, on retrouve la longueur des fibres et l’angle de pennation des faisceaux musculaires291. Ce 

dernier correspond à l’orientation des fascicules musculaires par rapport à l’aponévrose, lieu de 

rattachement du muscle avec les structures tendineuses. La surface de section d’un muscle, et ainsi 

ses capacités de production de force, est principalement déterminée par l’angle de pennation241. Par 

ailleurs, la vitesse de contraction d’un muscle dépend aussi de la longueur des fibres. L’ajout de 

sarcomères en parallèle peut augmenter l’angle de pennation131 et modifier la transmission de la force 

produite. Lorsque l’hypertrophie est très importante, l’augmentation excessive de l’angle de 

pennation provoque la diminution de la force produite par unité de surface91. A l’inverse, 

l’augmentation de la taille ou de la densité des myofibres peut avoir lieu sans changement de 

l’architecture musculaire et augmenter les capacités de production de force par unité de surface114. 

Une partie des gains de force précoces induits par l’entrainement en résistance semble provenir de ce 

phénomène. 

Pour supporter l’augmentation des forces produites, la raideur des tendons augmente grâce au 

remodelage des tissus conjonctifs et à l’augmentation de leur contenu en collagène réticulé214. 

L’augmentation de raideur des tendons a pour conséquence d’augmenter les capacités de production 

de force du muscle en optimisant la transmission des forces214. 

 Cellules satellites  

Les cellules souches musculaires, aussi appelées cellules satellites, ont un rôle majeur dans la 

régénération du tissu musculaire lésé. Une fois activées, elles prolifèrent, se différencient et fusionnent 

avec les fibres musculaires existantes. Les cellules musculaires, plurinucléées, peuvent ainsi voir leur 

nombre de noyaux varier avec le temps et les conditions mais les mécanismes précis de ces 

phénomènes restent à éclaircir. En réponse à l’entrainement en résistance, plusieurs études chez 
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l’Homme ont montré une augmentation de l’activation de ces cellules et/ou une augmentation de 

nombre de noyaux 22,49,264,433. L’ajout de nouveaux de noyaux au cours de l’hypertrophie musculaire 

par la fusion des cellules satellites permet d’augmenter le volume cytoplasmique22,382 (Figure 11). 

Cependant, il est pour l’heure difficile d’affirmer quelle part de l’activation des cellules satellites 

participe à l’hypertrophie induite par l’entrainement en résistance et laquelle provient d’un processus 

de régénération de microlésions musculaires provoquées par les hauts niveaux de force produits22,82. 

Il semble aussi que l’activation des cellules satellites après l’exercice en résistance soit dépendante de 

son intensité264. Le contenu en cellules satellites augmente principalement dans les fibres rapides 

tandis qu’il semble peu affecté dans les fibres lentes, ces mêmes fibres rapides participant davantage 

à la réponse hypertrophique du muscle433.  

 

Figure 11 : Rôle des cellules satellites dans l’hypertrophie induite par l’entrainement en résistance 

 

 Adaptations nerveuses 

L’exercice en résistance génère des adaptations musculaires et nerveuses facilitant le recrutement 

spatio-temporel des unités motrices et s’avère être le plus efficace pour développer la force 

musculaire. Les adaptations nerveuses expliquent une partie de ces gains de force et interviennent de 

façon précoce321. C’est le recrutement des fibres lors de la contraction musculaire qui joue ici un rôle 

fondamental126. Les unités motrices du muscle sont d’ordinaire recrutées de façon asynchrone et ne 

sont ainsi pas activées simultanément. L’entrainement en résistance permet l’augmentation de cette 

synchronisation dans le recrutement des unités motrices. Un nombre plus élevé d’unités motrices est 

alors activé simultanément, permettant de développer des forces supérieures. De même, la 

modification de la fréquence de décharge des unités motrices semble permettre l’augmentation des 

capacités de production de force432. Cette adaptation requiert la modification morphologique de la 

jonction neuromusculaire mais reste un mécanisme marginal. Le système musculaire s’adapte aussi en 

optimisant l’activation des muscles sollicités398. Chaque muscle possède un antagoniste homolatéral 

et un synergiste (agoniste) controlatéral. L’entrainement en résistance permet ainsi d’améliorer la 
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coordination entre muscles agonistes et synergistes pour optimiser à la fois le moment de force et la 

stabilité de l’articulation. La contraction du muscle agoniste implique la relaxation de son antagoniste. 

Ainsi, une partie des gains de force s’explique par la meilleure coopération entre muscles agonistes, 

synergistes et antagonistes lors de l’exécution du mouvement. 

 Métabolisme anaérobie 

L’entrainement en résistance provoque un stress métabolique suffisant pour induire une amélioration 

du métabolisme musculaire dans son ensemble, avec d’une part la biodisponibilité des substrats, et 

d’autre part l’activité des acteurs moléculaires nécessaire à leur métabolisation en énergie. Les 

premiers moments d’effort font appel à l’utilisation des stocks intramusculaires d’ATP et à la 

production d’ATP à partir de la phosphocréatine musculaire (système ATP-PCr). La créatine kinase 

catalyse la rupture de la liaison phosphoamide entre la molécule de créatine de son phosphate, 

libérant du phosphate inorganique (Pi) et de l’énergie (Figure 12). Cette énergie est recyclée pour lier 

le Pi à une molécule d’ADP, générant de fait de l’ATP directement mobilisable par la cellule musculaire. 

Les stocks de phosphocréatine permettent seulement d’assurer une partie de l’apport énergétique en 

ATP lors des premières secondes d’exercice.  

 

Figure 12 : Système ATP – Phosphocréatine 

 

La continuité de l’apport en ATP lors d’un effort en résistance est assurée par le système glycolytique. 

La génération d’énergie est réalisée par hydrolyse du glucose (glycolyse). L’insuline a alors un rôle 

majeur dans le déstockage du glucose hépatique vers la circulation sanguine. Ce système beaucoup 

plus complexe fait aussi appel à des transporteurs spécifiques pour permettre le transfert du substrat 

de la circulation sanguine vers la cellule musculaire, les glucose transporters (GLUTs). Le glucose est 

aussi stocké directement dans le tissu musculaire sous forme de glycogène, assurant en partie l’apport 
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des substrats lors de la glycolyse, mais peut constituer un facteur limitant la durée de l’effort. L’activité 

des enzymes glycolytiques au sein de la cellule musculaire est aussi déterminante de l’efficacité du 

système. 

L’entrainement en résistance permet d’optimiser les systèmes suppléant la demande énergétique des 

premiers moments d’effort. En conséquence, l’activité des enzymes glycolytiques et le contenu en 

glycogène sont augmentés alors que les concentrations intracellulaires en ATP et en phosphocréatine 

demeurent presque inchangées216. Lors de l’exercice, l’apport en glucose augmente fortement dans 

les muscles sollicités439. Ce stress métabolique permet d’augmenter la sensibilité à l’insuline39,206,274 et 

la quantité de transporteurs transmembranaires du glucose93. L’exercice chronique en résistance 

permet ainsi de promouvoir particulièrement le métabolisme glycolytique en améliorant le débit de la 

glycolyse. 

Le tissu musculaire dans sa globalité s’adapte spécifiquement à l’exercice en résistance pratiqué de 

façon chronique. L’ensemble de ces adaptations, permettant de parvenir à une meilleure capacité de 

production de force, est résumé dans la Figure 13. 

 

 

Figure 13 : Adaptations du tissu musculaire à l’entrainement en résistance 

 

 Adaptations à l’entrainement en endurance 

Les exercices d’endurance se définissent comme des efforts de charge faible à modérée qui se 

maintiennent dans le temps. Ce type d’exercice implique principalement le métabolisme aérobie au 
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travers d’un nombre de contractions élevé favorisant le recrutement des fibres de type I. L’exercice 

d’endurance met en jeu de grands groupes musculaires dans des activités dynamiques comme le 

pédalage, augmentant le rythme cardiaque et la dépense énergétique aérobie. L’exercice d’endurance 

entraine, en aigu, une augmentation de la consommation d’oxygène, de la pression artérielle, de la 

fréquence et du débit cardiaque pour suppléer à la demande aérobie. 

Répétée de manière chronique, cette modalité d’exercice permet des adaptations musculaires visant 

à améliorer la capacité de transport et d’utilisation de l’oxygène, comme la capillarisation musculaire, 

la densité mitochondriale et l’activité des enzymes oxydatives. Ces adaptations du tissu musculaire 

aboutissent, in fine, à augmenter la résistance à la fatigue des groupes musculaires sollicités. En 

impliquant de manière quasi exclusive les fibres à dominante lente, l’exercice aérobie n’est en 

revanche pas autant efficace que l’entrainement en résistance pour augmenter la capacité de 

production de force et de puissance musculaire. La sollicitation aérobie chronique peut parfois induire 

l’hypertrophie des fibres, mais de façon limitée par rapport à l’exercice en résistance. Les adaptations 

majeures à l’endurance chronique concernent à la fois le système cardiovasculaire et les tissus 

périphériques pour permettre d’optimiser la capacité aérobie et donc l’aptitude à soutenir des efforts 

de plus en plus longs271,381. La charge de travail, la fréquence des entrainements et leur durée 

conditionnent directement les adaptations à l’entrainement en endurance. Il existe aussi des facteurs 

interindividuels impactant l’amélioration de l’efficacité biomécanique du tissu musculaire, comme le 

sexe, l’âge, la génétique ou encore l’alimentation41,42,154. 

 Aptitude aérobie  

Les réponses cardiovasculaires à l’exercice influencent de façon importante les capacités d’adaptations 

du tissu musculaire à l’endurance. Parmi ces déterminants, on peut citer l’élévation du débit cardiaque, 

de la pression artérielle et des résistances périphériques permettant d’assurer un apport suffisant en 

oxygène et en substrats énergétiques aux muscles sollicités. La résultante principale de ces adaptations 

cardiovasculaires à l’entrainement en endurance est l’augmentation de la consommation maximale en 

oxygène (VO2max).  

L’entrainement de type aérobie favorise la genèse de nouveaux vaisseaux (angiogenèse) menant à une 

augmentation locale de la densité capillaire (Figure 14). La capacité de l’organisme à transporter et à 

diffuser l’oxygène dans le tissu musculaire retarde l’apparition de la fatigue musculaire lors d’un effort 

prolongé193. La synthèse d’hémoglobine, de globules rouges et de myoglobine augmente les capacités 

de transport et de diffusion de l’oxygène vers les tissus sollicités. Ces adaptations au niveau systémique 

s’accompagnent d’adaptations locales du tissu musculaire visant à augmenter, d’une part, l’efficacité 

énergétique de l’organisme, et d’autre part, sa résistance à la fatigue. 
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Figure 14 : Evaluation de la densité capillaire avant (à gauche) et après (à droite) un entrainement en 

endurance. Les vaisseaux capillaires marqués à la phosphatase alcaline puis au jaune de métanile sont visibles 

en noir alors que les fibres musculaires apparaissent jaunes. L’entrainement en endurance augmente la densité 

de ces capillaires par angiogenèse. D’après Prior et al., 2004. 

 

 Efficacité mécanique 

 La raideur des complexes muscle-tendons détermine l’efficacité de la transmission des forces et du 

stockage-restitution d’énergie élastique lors du mouvement. La raideur de la matrice extracellulaire et 

des tendons possède un rôle déterminant dans le stockage et la restitution de l’énergie élastique lors 

de la course ou des sauts. L’amélioration de la raideur active permet de diminuer les temps de contact 

au sol et consécutivement d’améliorer l’économie de course17,124. Chez les athlètes élites, la raideur du 

complexe muscle-tendon est supérieure à celle d’une population moins active9,20. La titine, protéine 

dont le premier rôle décrit était d’ordre structurel, semble aussi contribuer à la génération passive de 

force mécanique dont la restitution de l’énergie élastique emmagasinée au cours des phases de mise 

sous tension162. 

Le coût énergétique de la locomotion dépend aussi de l’efficacité de la contraction musculaire. Il a été 

démontré que le recrutement des unités motrices lors de la course variait en fonction du niveau 

d’entrainement60,309. Il semble ainsi que l’entrainement en endurance favorise la coactivation des 

muscles agonistes et le recrutement des fibres de type IIA, moins sensibles à la fatigue que les autres 

fibres rapides1,2. Afin de répartir la charge de travail, l’exercice en endurance favorise le recrutement 

des unités motrices de façon asynchrone, retardant l’apparition de la fatigue. En augmentant à la fois 

la raideur du complexe muscle-tendon, la restitution de l’énergie élastique et en optimisant la 

contraction musculaire et permet l’amélioration des capacités individuelles en dehors de toute 

adaptation des fibres musculaires elles-mêmes. 
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 Hypertrophie des fibres et typologie 

L’augmentation de la masse musculaire induite par l’endurance chronique demeure modeste177 et 

concerne uniquement les muscles moteurs importants comme le quadriceps dans le cadre d’activités 

de pédalage à une intensité élevée205. Il est désormais établi que la pratique d’une activité de ce type 

n’induit généralement pas, ou très peu, d’hypertrophie du muscle strié squelettique. Comme pour 

l’entrainement en résistance, les résultats sur le changement typologique des fibres en réponse à 

l’endurance chronique sont controversés. Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation de 

la proportion de fibres de type I au détriment de la proportion de fibres rapides188,449 mais les facteurs 

déterminant ces adaptations et les mécanismes sous-jacents restent à établir.  

Par ailleurs, des avancées notables dans le marquage des myosines ATPases rendent réductrice la 

catégorisation en fibres lentes et rapides. En effet, si l’expression des isoformes de myosine permet de 

distinguer 3 principaux sous-types chez les petits mammifères (I, IIA, IIB), les fibres sont pour la plupart 

hybrides et expriment plusieurs isoformes à la fois, rendant leur catégorisation relativement arbitraire. 

En identifiant directement par histochimie la myosine ATPase d’une fibre donnée, il est possible de 

différencier 7 types de fibres différents en fonction de l’intensité du marquage et du pH. Cette 

technique reste cependant peu fréquemment utilisée et la majeure partie des études continuent 

d’utiliser les 3 isoformes de chaines lourdes de myosine pour évaluer la typologie musculaire390. 

 Métabolisme oxydatif 

Parmi les adaptations majeures permettant d’augmenter la résistance à la fatigue du muscle strié 

squelettique, on note une augmentation de la biogenèse mitochondriale et de l’activité des enzymes 

oxydatives. Au sein du tissu musculaire, la mitochondrie représente le principal organite responsable 

de la synthèse d’ATP grâce à la chaîne de transport des électrons et au complexe ATP synthase. 

L’entrainement en endurance permet d’augmenter à la fois la densité mitochondriale mais aussi 

l’activité des enzymes qui contrôlent l’efficacité de la synthèse d’ATP à partir des substrats 

énergétiques en condition aérobie171.  

Ces adaptations locales vont de pair avec une augmentation des capacités de transport de l’oxygène 

au sein du système cardiovasculaire158. Ce couplage permet consécutivement une meilleure utilisation 

du pyruvate par oxydation, diminuant la production ainsi que l’accumulation de protons générés par 

le métabolisme anaérobie et contribuant à la fatigue musculaire103. L’amélioration de l’utilisation 

cellulaire des lipides par oxydation est concomitante avec la réduction du débit énergétique des voies 

métaboliques associées aux carbohydrates. 
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 L’augmentation de la densité mitochondriale (Figure 15) en réponse à l’entrainement en endurance 

nécessite l’activation de PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1 

alpha), connu comme un régulateur majeur de la biogenèse des mitochondries. Son expression 

s’accompagne de l’augmentation de différents marqueurs comme p53, régulant la fonction 

mitochondriale266, ou encore PHF20 (PHD finger protein 20), qui possède un rôle stabilisateur de p53 

et inducteur de son expression89.  

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Augmentation de la taille et de la densité mitochondriale en réponse à l’entrainement en endurance 

visualisée par microscopie à transmission électronique. La densité et la taille des mitochondries sont majorées 

dans un muscle soumis à un entrainement en endurance, à droite, comparé à un muscle sédentaire, à gauche. 

D’après Picard et al., 2013. 

 

La densité et l’activité mitochondriale sont aussi majoritairement évaluées par l’activité de la citrate 

synthase (CS) ou de la cytochrome c oxydase (COX). Selon les modalités d’entrainement, on assiste à 

une augmentation de la densité et/ou de la respiration mitochondriale459. Les études chez l’Homme 

restent limitées mais suggèrent que l’intensité de l’entrainement influence principalement l’activité 

mitochondriale tandis que le volume d’entrainement a davantage d’impact sur la densité 

mitochondriale250. 

L’exercice d’endurance répété de manière chronique est aussi associé à un meilleur stockage des 

triglycérides intramusculaires augmentant la biodisponibilité des substrats du métabolisme oxydatif 

utilisés dans la mitochondrie. Parallèlement, ce sont aussi les capacités de transport des substrats 

extra-musculaires qui sont améliorées grâce à la synthèse de transporteurs spécialisés39,345. Par 

exemple, on note une augmentation des capacités de transport du glucose et des acides gras de la 

circulation sanguine vers les cellules musculaires. L’endurance est ainsi associée à une augmentation 

des niveaux des transporteurs membranaires comme GLUT4 (Glucose Transporter 4) et de FAT (Fatty 

Acid Translocase)177. Enfin, la déplétion des stocks de glycogène intramusculaires est un facteur 

critique de la fatigue musculaire. Les changements provoqués par l’entrainement en endurance au 

profit du métabolisme oxydatif permettent de conserver de hauts niveaux de glycogène 

intramusculaire retardant l’apparition de la fatigue171,177. 
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Les adaptations à l’exercice en endurance pratiqué de façon chronique concernent le tissu musculaire 

dans sa globalité. L’ensemble de ces adaptations, permettant d’augmenter la capacité de l’organisme 

à soutenir un effort de plus en plus long et intense, est résumé dans la Figure 16. 

 

 

Si, d’une manière générale, l’exercice possède un effet bénéfique sur la fonction du tissu musculaire, 

les adaptations diffèrent en fonction du type d’entrainement. Tandis que l’entrainement en résistance 

est plus à même d’augmenter les capacités de production de force, l’entrainement en endurance 

améliore la résistance à la fatigue. Ces adaptations spécifiques à chaque modalité d’exercice pratiquée 

de façon chronique sont résumées dans la Table 1. 

Table 1 : Spécificités des adaptations à l’entrainement en résistance et en endurance 

Résistance Endurance 

Hypertrophie des fibres Augmentation de la densité capillaire et mitochondriale 

Augmentation de la force et de la puissance Augmentation de la résistance à la fatigue 

Amélioration de la transmission de force Amélioration de l’économie de course 

Augmentation de la vitesse de contraction Augmentation de l’apport en oxygène (VO2max) 

Amélioration du métabolisme anaérobie Amélioration du métabolisme aérobie 

Figure 16 : Adaptations du tissu musculaire à l’entrainement en endurance 
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 Adaptations à l’entrainement combiné  

Il est communément accepté que l’exercice soit catégorisé d’effort en résistance ou d’effort en 

endurance en fonction du niveau de charge et de la durée d’exercice, mais l’exercice en résistance ou 

en endurance « pur » est extrêmement rare. La majorité des activités physiques s’apparente à un type 

d’exercice dominant mais comprend finalement résistance et endurance. L’entrainement combinant 

volontairement endurance et résistance est appelé entrainement combiné. Tout comme chaque type 

d’exercice est associé à des réponses physiologiques spécifiques, l’exercice combiné entraine des 

adaptations qui lui sont propres. Peu d’études se sont intéressées aux réponses physiologiques aigues 

à l’exercice combiné, quelques-unes mettant en évidence une augmentation de la consommation 

d’oxygène post-exercice33,434. La réponse aigue à l’exercice combiné est dépendante de l’ordre dans 

lequel les exercices d’endurance et de résistance sont réalisés. Lorsque l’exercice d’endurance est 

réalisé avant l’exercice de résistance, la force maximale est réduite de l’ordre de 10%108,388. A l’inverse, 

en réalisant l’exercice de résistance en premier, aucune diminution de la force maximale n’a été mise 

en évidence52. Cet effet, connu sous le nom « d’effet d’interférence », s’accentue lorsque l’exercice 

combiné est pratiqué de manière chronique.  

 Effet d’interférence 

Dans les années 80, le Dr. Hickson a comparé les effets d’un entrainement en résistance ou en 

endurance seul avec un programme d’exercice combiné sur l’aptitude aérobie et la force des membres 

inférieurs164. Ses observations ont fait état d’une moindre augmentation de la force après un 

programme combiné par rapport à un entrainement en résistance, tandis que l’amélioration de 

l’aptitude aérobie ne différait pas en comparaison à un entrainement en endurance seul. Depuis, il est 

établi que lorsque les deux types d’exercice sont combinés au cours de l’entrainement du sujet sportif, 

une compétition entre les adaptations propres à chaque type d’effort opère et donne lieu à un 

phénomène d’interférence biologique au sein de tissu musculaire. Celui-ci se traduit par des 

adaptations neuromusculaires moins prononcées tandis que la puissance aérobie ne semble pas 

affectée. 

Ainsi, il apparait que l’entrainement en endurance limite le développement de force induit par 

l’entrainement en résistance sur le même groupe musculaire (Figure 17). A l’inverse, il semble que 

l’entrainement en résistance ne limite pas les gains de puissance et d’aptitudes aérobies chez le sujet 

entrainé, et pourrait même être bénéfique sur la fatigabilité des muscles sollicités lorsque la quantité 

de travail en endurance ajoutée est légère. La méta-analyse de Wilson et al. suggère que l’effet 

d’interférence n’opère pas de façon systématique lors d’un entrainement combiné, l’augmentation de 
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la force n’étant pas toujours significativement différente par rapport à un entrainement en 

résistance450.  

 

 

Figure 17 : Effet d’interférence sur le développement de force lors de l’entrainement combinant exercices 

d’endurance et de résistance 

 

 Facteurs favorisants 

Plusieurs facteurs influent sur le phénomène d’interférence comme le volume de travail, l’ordre des 

séances ou le temps de récupération. Un volume de travail important, la pratique de l’exercice en 

endurance avant l’effort en résistance et un temps de repos court semblent favoriser le phénomène 

et limiter les gains de production de force348. L’analyse des études menées chez l’Homme met en 

évidence d’autres facteurs influençant l’amplitude du phénomène d’interférence, comme le mode 

d’exercice en endurance. La course à pied est associée à un phénomène d’interférence impactant la 

prise de force et de masse musculaire des jambes, ce qui n’est pas le cas avec les sports de cycle450. 

Enfin, la méta-analyse révèle que l’amplitude de l’interférence dépend principalement du volume et 

de l’intensité des exercices d’endurance. Lorsque l’intensité est élevée, la charge de travail haute et 

que les exercices sont longs, la pratique de l’endurance inhibe l’augmentation de la force 

musculaire164voire l’hypertrophie du muscle213.  

Si plusieurs mécanismes potentiels ont été avancés pour expliquer l’effet d’interférence, le manque 

de données mécanistiques rend difficile la compréhension complète du phénomène et des facteurs 

déterminant son amplitude. Dans l’élaboration des programmes d’exercice combiné, les facteurs 

décrits précédemment comme favorisant l’effet d’interférence sont pris en considération.  
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 Programmes continus 

Lorsque l’exercice combinant endurance et résistance dans la même session est pratiqué de façon 

chronique, les adaptations physiologiques diffèrent en fonction de la séquence des exercices. 

L’optimisation de la force requiert la pratique des exercices de résistance avant les exercices 

d’endurance105,288. En revanche, l’ordre des exercices ne semble pas avoir d’impact sur les réponses 

hypertrophiques et cardiovasculaires105,288. Le temps de récupération entre deux séances consécutives 

joue un rôle primordial105,288. Les fréquences d’entrainement élevées semblent favoriser la fatigue 

neuromusculaire et engendrer une diminution des capacités de production de force comme dans le 

cas du surentrainement105,288.  

Les adaptations nerveuses à l’entrainement combiné semblent aussi dépendre de l’ordre des exercices 

de résistance et d’endurance. A la fin d’un programme de 12 semaines, Eklund et al.107 ont relevé une 

augmentation significative du niveau d’activation du vaste latéral lorsque les exercices de résistance 

étaient systématiquement réalisés en premier, ce qui n’était pas le cas dans l’ordre inverse. D’autres 

études ont corroboré ces observations, indiquant une légère inhibition neuronale de la contraction 

maximale volontaire lorsque l’exercice d’endurance précède l’exercice de résistance au cours d’un 

programme combiné, même lorsque les capacités de production de force ne sont pas impactées52. 

L’optimisation de la production de force nécessiterait ainsi la pratique des exercices de résistance en 

amont des exercices d’endurance et serait liée à un meilleur couplage neuromusculaire sans 

changement structurel ou morphologique53.  

 Programmes discontinus 

Afin d’éviter ce phénomène d’interférence au cours d’un entrainement combiné, il a été suggéré de 

pratiquer les exercices d’endurance et de résistance sur des sessions distinctes. Les programmes 

d’exercice combiné « discontinus » ou « périodisés » impliquent l’alternance de séances de résistance 

ou d’endurance. La séparation temporelle des deux modes d’exercice pourrait réduire la fatigue 

neuromusculaire induite. Les études à ce sujet sont encore peu nombreuses, mais il a été démontré, 

chez le sujet non entrainé, que la répartition des exercices d’endurance et de résistance sur des jours 

alternés permettait de meilleurs gains de force364. Les bénéfices amenés sur la production de force par 

des temps de récupération importants entre les deux modes d’exercice ont récemment été mis en 

avant. Cette dernière étude établit qu’un temps de récupération d’au moins 6 heures est requis entre 

les exercices de résistance et d’endurance, et que ce temps de repos nécessaire est porté à 24 heures 

entre deux sessions d’endurance349. 
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Les adaptations cardiorespiratoires à l’exercice combiné semblent d’autant plus sensibles à ces temps 

de récupération. En effet, il a été montré qu’un programme d’exercice combiné discontinu pouvait 

doubler l’amplitude des améliorations de l’aptitude aérobie comparé à un programme continu108,389. Il 

est à noter qu’au cours de ces études, ni l’évolution de la force, ni celle de la masse musculaire ne 

différait entre les deux programmes. Cependant, le groupe présentant la plus grande augmentation 

de la VO2max était aussi celui dont la valeur de départ était la plus basse. D’autres études, conduites 

cette fois sur des sujets plus entrainés, ont mis en avant de plus larges améliorations de la composition 

corporelle108, de la hauteur de saut253 ou encore de la commande motrice107 après un programme 

discontinu. 

 Adaptations à l’entrainement en excentrique 

La contraction excentrique, ou travail négatif, s’oppose au travail positif de l’action concentrique en 

impliquant l’allongement du muscle pour résister à une force externe. Ce mode de contraction tire 

profit de la structure de la machinerie contractile pour générer de hauts niveaux de force à très faible 

coût métabolique.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 18 : Dispositif expérimental pour estimer la dépense énergétique associée au travail excentrique. En haut : L’ergomètre 

expérimental, où deux vélos étaient placés dos à dos et couplés mécaniquement par la même chaîne. Tandis qu’un cycliste 

pédalait vers l’avant (à droite) en produisant de la force par raccourcissement du quadriceps (travail positif), l’autre résistait 

au mouvement des pédales (à gauche) en générant de la force par allongement du quadriceps (travail négatif). En bas : Mesure 

de la dépense énergétique correspondant au travail négatif (à gauche) et positif (à droite). Les charges de travail étaient 

équivalentes dans les deux conditions. D’après Abbott et al., 1952. 
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Pour le même travail effectué, l’exercice excentrique apparaît comme nettement moins coûteux que 

le travail concentrique, comme l’ont démontré pour la première fois Abbott et Bigland, en 1952, en 

couplant mécaniquement dos à dos deux vélos par l’intermédiaire d’une seule et même chaîne (Figure 

18). Le cycliste qui résistait au mouvement de rotation des pédales consommait 3 à 6 fois moins 

d’oxygène, et donc d’énergie, que le cycliste qui initiait le mouvement4. Le faible coût énergétique du 

travail négatif s’explique par la sollicitation des propriétés intrinsèques du muscle et l’intervention de 

mécanismes passifs rendue possible sous l’effet de l’étirement du tissu. Mécaniquement, sous l’effet 

d’une contrainte externe, la contraction excentrique stimule de façon importante la composante 

élastique du tissu musculaire, incluant le tendon, la jonction myotendineuse et les tissus de soutien. 

Cette composante élastique définit la raideur active du muscle, qui, à l’inverse de la compliance, se 

traduit par la capacité du tissu à résister à son propre étirement.  

D’abord proposé par Hill en 1938165 puis modifié par Shorten en 1987396, le modèle mécanique du 

muscle décrit les forces passives et actives du tissu musculaire (Figure 19). La modélisation comprend 

une composante contractile (CC) reliée en série à une composante élastique (CES), toutes deux 

montées en parallèle à une autre composante élastique (CEP). La composante contractile comprend 

les sarcomères, dont les filaments d’actine et de myosine peuvent générer une tension active lors de 

la contraction. La composante élastique en série est divisée en deux parties : la partie active, localisée 

au niveau des ponts actine-myosine ; et la seconde, la partie passive, représentée par les tendons et 

le tissu conjonctif associé riche en collagène. La composante élastique parallèle est composée du tissu 

conjonctif maintenant les fibres musculaires, les différentes membranes au sein du muscle comme le 

sarcolemme ainsi que certaines protéines de structure telles que la titine et la desmine. 

 

Figure 19 : Modèle mécanique du muscle strié squelettique d’après Shorten, 1987 
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Parallèlement au rôle important de la composante élastique, l’efficacité du travail excentrique 

s’explique aussi par l’intervention de mini-cycles d’attachement et de détachement des têtes de 

myosine aux filaments d’actine, sans consommation d’ATP. L’allongement du sarcomère provoque une 

mise sous tension de la titine, permettant à la seconde tête de myosine de s’attacher à son tour. En 

conséquence, le nombre de ponts actine-myosine peut doubler sous l’effet de l’allongement, et 

permet le développement de forces particulièrement élevées par rapport à l’action isométrique et aux 

contractions de type concentrique47. Si in vitro, les forces développées en régime excentrique peuvent 

alors doubler par rapport à une action isométrique, in vivo, les forces maximales excentriques 

atteignent des valeurs sensiblement inférieures en raison de l’existence de réflexes inhibiteurs de 

protection de l’appareil locomoteur3. 

 Particularités du régime excentrique 

La génération de très hauts niveaux de force permise lors de contractions excentriques rapides peut 

conduire à des lésions musculaires et tendineuses comme des ruptures. Ainsi, les microdommages 

successifs causés par la répétition de contractions excentriques à forte intensité sont à l’origine de 

douleurs rétroactives (Delayed Onset Muscle Soreness, DOMS). Elles sont souvent associées à 

l’élévation de certaines protéines sanguines traduisant une inflammation, comme la créatine kinase et 

la myoglobine, ainsi qu’à une baisse temporaire des capacités de production de force332.  

 

Figure 20 : Dommages musculaires liés à l’exercice excentrique. Disruption des sarcomères (à gauche) mise 

en évidence une heure après un exercice excentrique et comparée à un tissu non endommagé (à droite) 

photographié au microscope électronique. D’après Paulsen et al., 2009. 

 
 
Il est possible de préparer les fibres musculaires à un effort excentrique et de prévenir les dommages 

musculaires et tendineux associés (Figure 20). L’augmentation progressive de la charge permet 
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d’induire un effet protecteur des structures musculo-tendineuses. Ce phénomène, appelé « Repeated 

Bout Effect » (RBE), peut être induit après une seule session de contractions excentriques de faible 

intensité (10% à 20% de la force maximale isométrique)232. A cette intensité, les marqueurs de 

dommage musculaire varient de manière mineure. Les mécanismes sous-jacents de cette protection 

sont encore à l’étude180. 

Les adaptations du muscle à l’exercice excentrique interviennent ainsi de façon précoce et concernent 

à la fois la structure et la fonction du tissu. Face à une contrainte importante, le muscle s’adapte pour 

se protéger, et l’amplitude des adaptations est associée à un remodelage musculaire qui se déroule 

sans dommage musculaire ni inflammation persistante. Les adaptations générées par la répétition de 

contractions excentriques diffèrent en de nombreux points de celles associées à l’exercice 

concentrique.  

 Adaptations structurelles et cellulaires 

En sollicitant la composante élastique du tissu musculaire, l’exercice excentrique provoque 

rapidement son renforcement. Pour augmenter cette raideur active et donc la résistance à l’étirement, 

tout le système muscle/tendon doit se renforcer. Au niveau structurel, on peut ainsi noter un 

épaississement des stries Z et de la composante élastique en série, diminuant la compliance au niveau 

des unités contractiles. La longueur du fascicule et l’angle de pennation augmentent alors sous l’effet 

de l’addition de sarcomères en série, tandis que l’exercice concentrique engendre essentiellement leur 

addition en parallèle130,131,172 (Figure 21).  

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Schéma des adaptations structurelles à l’exercice concentrique et excentrique. L’hypertrophie, 

augmentation de l’épaisseur du muscle, peut à la fois être atteinte après un entrainement en concentrique 

permettant l’ajout de sarcomères en parallèle, ou grâce à l’addition préférentielle de sarcomères en série après 

un entrainement en excentrique, augmentant aussi la longueur du fascicule. 
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Quelle que soit la modalité d’exercice, l’activité physique permet le renforcement des tissus péri-

tendineux, et cette augmentation de raideur des tendons permet alors une meilleure transmission des 

forces à des vitesses plus élevées. L’augmentation de raideur est très fortement liée au contenu en 

collagène réticulé qui est majoré sous l’effet des contraintes mécaniques répétées lors d’exercices de 

type excentrique102. Au niveau tendineux, certains auteurs soulignent une augmentation de la 

synthèse de collagène de type I au niveau périphérique, permettant d’augmenter la raideur du tendon, 

mais ces résultats ne semblent pas forcément liés exclusivement à l’exercice excentrique mais plutôt 

à la charge de travail, cette dernière étant bien supérieure en régime excentrique222. L’augmentation 

de la raideur active du muscle permet le stockage de l’énergie élastique accumulée pendant la 

résistance à l’étirement323. Cette propriété confère au tissu la capacité de restituer sans délai cette 

énergie lors d’une contraction concentrique, potentialisant le niveau de force que le muscle peut 

d’ordinaire développer sans cette phase d’allongement préalable. La contraction concentrique qui suit 

la phase excentrique est alors plus explosive, avec une montée en force plus rapide. La réalisation de 

ces deux exercices à la suite constitue la base des exercices pliométriques.  

L’exercice excentrique génère aussi des adaptations sur le plan nerveux, en abaissant la sensibilité des 

organes tendineux de Golgi. Ces organes, situés à la jonction entre le muscle et le tendon, agissent 

comme de véritables jauges de contrainte du muscle et sont sensibles à la tension développée par 

l’ensemble muscle-tendon. Leur rôle est inhibiteur, et l’information sensorielle qu’ils transmettent au 

système nerveux central permet la protection du tissu musculaire face à une contrainte jugée trop 

élevée. Lorsqu’ils sont activés, ces récepteurs entrainent une inhibition des muscles en contraction 

(agonistes) conjointement à une excitation des muscles antagonistes. L’exposition chronique des 

organes tendineux de Golgi aux forces développées en mode excentrique diminue leur sensibilité, 

permettant alors d’améliorer le réflexe myotatique par levée d’inhibition156. Ce phénomène favorise 

la synchronisation des muscles agonistes et antagonistes et donc la rapidité de la montée en force lors 

de l’action concentrique d’un exercice pliométrique. La répétition de contractions excentriques 

permet aussi l’apprentissage du mécanisme d’inhibition réciproque, responsable du relâchement des 

muscles antagonistes pendant l’exercice159.  

En générant des tensions 1,5 fois plus grandes que la force maximale volontaire en isométrie, l’exercice 

excentrique permet aussi le recrutement des fibres rapides de type II. Une augmentation du nombre 

de cellules satellites a aussi été observée uniquement dans ce type de fibres. Cette réponse 

différentielle des cellules satellites à l’effort excentrique est probablement en lien avec leur rôle 

primordial dans la régénération musculaire et les microlésions engendrées par l’étirement du tissu lors 

de l’effort170. A l’échelle cellulaire, on peut noter l’importance de la titine, protéine géante, qui 
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contribue à l’élasticité de tout le système contractile161. La desmine semble aussi jouer un rôle dans la 

fonction élastique du tissu soumis à un régime excentrique319.  

 Adaptations fonctionnelles 

L’efficacité de l’exercice excentrique pour générer des charges élevées permet des adaptations 

précoces du tissu musculaire à l’origine de gains fonctionnels. La force excentrique détermine la 

capacité du muscle à résister face à une contrainte externe comme la gravité. Les mouvements 

quotidiens tels que la marche ou la descente d’escaliers incluent des mouvements concentriques, 

isométriques et excentriques. Les contractions excentriques interviennent principalement pour 

supporter le poids du corps en s’opposant à la force gravitationnelle. Sur un dénivelé négatif ou lors 

de la réception d’un saut, la force excentrique permet de freiner la descente du poids de corps et donc 

d’éviter la chute. La pratique de l’exercice excentrique de façon chronique permet d’augmenter la 

capacité du tissu musculaire à développer et à maintenir cette force résistive particulière au mode de 

contraction excentrique.  

Après seulement 1 semaine d’exercice excentrique, des gains de puissance musculaire concentrique 

de l’ordre de 5% ont été décrits234. Sur des durées d’entrainement plus longues, des gains significatifs 

de la force musculaire isométrique ont été reportés228. Il est alors intéressant de noter que les gains 

associés à l’exercice excentrique peuvent être transférables à d’autres modes de contraction et 

vitesses de mouvement, contrairement à ce qui a été suggéré pendant longtemps sur la spécificité de 

la force excentrique. Une partie des gains de force en excentrique permet ainsi d’améliorer la force 

maximale volontaire en isométrie et la performance concentrique234,236.  

 

Cellulaires Structurelles Fonctionnelles 

Augmentation de la synthèse 
protéique 

Hypertrophie musculaire Augmentation de la force 

Activation des cellules satellites Allongement du fascicule Amélioration de la puissance 

Recrutement additionnel des 
fibres rapides (type II) 

Épaississement des stries Z Diminution du risque de chute 

Stimulation de la synthèse de 
collagène 

Augmentation de la raideur de 
la matrice extracellulaire et de 
l’épaisseur tendineuse 

Transfert des gains en 
isométrique et concentrique 

 
Table 2 : Adaptations cellulaires, structurelles et fonctionnelles de l’entrainement en 

excentrique 
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Cette transférabilité pourrait s’expliquer par une augmentation de la raideur des complexes muscles 

tendons et des adaptations de la machinerie contractile ainsi qu’à une amélioration de la conduction 

du signal nerveux ou par l’amélioration de la commande motrice110,234. Ce transfert de gains pourrait 

aussi être attribué à une meilleure synchronisation des muscles agonistes, antagonistes et synergistes, 

rendant l’action plus efficiente en termes de force234. L’exercice excentrique permet ainsi des 

adaptations cellulaires précoces, impactant directement la structure même du tissu musculaire et 

permettant d’en améliorer la fonction (Table 2). 

 Déconditionnement musculaire 

Le tissu musculaire, de par sa plasticité, répond aussi bien à une augmentation du stress mécanique 

qui lui est imposé qu’à une diminution de celui-ci. Ainsi, si l’exercice permet d’augmenter la force et/ou 

la masse musculaire, le manque d’activité physique produit l’effet inverse et se traduit par une perte 

de force et/ou de masse musculaire. Dans le cadre du vieillissement physiologique mais aussi dans de 

nombreuses pathologies chroniques, la perte de masse et de force musculaire est le résultat d’une 

diminution des activités physiques quotidiennes.  

 Vieillissement 

Le déconditionnement musculaire lié au vieillissement est appelé sarcopénie. Signifiant littéralement 

« perte de chair » dans son origine grecque, la sarcopénie se définit comme une atrophie musculaire 

naturelle liée à l’âge, qui se traduit par une perte progressive de masse et de force musculaire. 

Parallèlement à l’inactivité physique, de nombreux facteurs contribuent au développement de la 

sarcopénie, comme l’état nutritionnel, les maladies chroniques et le processus de vieillissement en lui-

même. La diminution naturelle de la masse musculaire débute dès l’âge de 30 ans43, s’estime à environ 

1% par an aux environs des 50 ans et peut atteindre 50% de la masse musculaire initiale au-delà de 80 

ans448. Du fait de l’augmentation de l’espérance de vie de la population mondiale, la prévalence de la 

sarcopénie ne cesse d’augmenter. Dans les années 2000, la part de la population américaine âgée de 

plus de 60 ans et présentant un état de sarcopénie était estimée à plus de 35%186. 

 Diagnostic de la sarcopénie 

Depuis les années 1990-2000, les critères et les outils diagnostics de la sarcopénie n’ont cessé 

d’évoluer21,231. Pour autant, aucun critère universel de détection et de classification de la sarcopénie 

n’est encore clairement établi. Un index divisant la masse musculaire mesurée par DXA (absorption 

biphotonique à rayons X) par la taille élevée au carré a d’abord été proposé par Baumgartner et al.21 à 
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la fin des années 90, de la même façon que le surpoids s’évalue par l’IMC (indice de Masse Corporelle). 

La sarcopénie était alors diagnostiquée si la masse musculaire relative était inférieure de plus de deux 

écart-types à la moyenne d’une population de référence21. Plus tard, un indice de masse musculaire, 

correspondant au pourcentage de masse musculaire évaluée par impédancemétrie et rapporté à la 

masse corporelle, fut proposé pour établir une classification de la sévérité de la sarcopénie187. L’indice 

de masse musculaire était alors considéré comme normal s’il se situait à moins d’un écart-type de la 

moyenne calculée pour chaque genre. La classe II de la sarcopénie, dite sévère, correspondait à une 

valeur d’indice de masse musculaire éloignée de plus de deux écart-types de la valeur de référence. La 

classe I rassemblait les valeurs intermédiaires et était définie comme une sarcopénie légère187. 

Néanmoins, il existe toujours un débat entre la perte de masse, i.e. la sarcopénie, et la diminution de 

la force musculaire, i.e. la dynapénie, car elles ne sont pas toujours associées68. Le terme dynapénie 

s’utilisait initialement pour décrire une perte fonctionnelle de l’ensemble du système 

neuromusculaire. Cette définition permettait d’inclure dans la perte de fonction liée à l’âge des 

phénomènes cellulaires, nerveux ou encore métaboliques indépendants de la perte de masse, 

suggérant qu’il n’existait pas toujours de proportionnalité entre masse et force musculaire68. Plusieurs 

études ont depuis corroboré cette hypothèse : la perte de masse musculaire explique seulement une 

partie de la diminution des capacités de production de force68,178,278. La conservation de la masse 

musculaire au cours de l’avancée en âge ne protège ainsi pas de la perte de capacités 

fonctionnelles69,143,316.  

Le diagnostic de la sarcopénie ne repose donc pas sur des critères diagnostics internationaux, mais en 

2010, un consensus européen, donné par l’ « European Working Group on Sarcopenia in Older 

People » (EWGSOP), a donné une première définition clinique de la sarcopénie comme étant une 

diminution de la quantité et de la qualité du tissu musculaire84. Face à la non-linéarité de la relation 

entre force et masse musculaire69,143, la faiblesse musculaire a été reconnue comme premier critère 

diagnostic, s’accompagnant ou non d’une masse musculaire réduite. Plusieurs stades ont ainsi été 

suggérés, débutant par la présarcopénie avec une diminution légère de la masse musculaire, puis la 

sarcopénie si une perte concomitante de la force musculaire ou de la performance physique est 

présente. Enfin, le dernier stade, rassemblant l’expression des trois critères de masse, de force et de 

performance, permettait de définir la sarcopénie sévère84.  

L’EWGSOP propose différentes techniques utilisables en routine clinique et en recherche pour 

l’évaluation de la masse musculaire, mais recommande la tomodensitométrie (scanner) ou l’imagerie 

par résonnance magnétique (IRM) à des fins de recherche et l’absorptiométrie (DXA) ou 

l’impédancemétrie en clinique84. En fonction de la méthode de mesure choisie, le groupe préconise 
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d’utiliser l’une des méthodes proposées par Baumgartner et al.21 ou par Janssen et al.187 pour le calcul 

d’un indice de masse musculaire (Figure 22).  

 

 

Figure 22 : Evaluation de la sarcopénie par DXA d’après Shepherd, 2016 

 

Pour l’évaluation de la force musculaire, le consensus européen propose la mesure par dynamométrie 

de la force de préhension pour les membres supérieurs et la force d’extension du genou pour les 

membres inférieurs84. La mesure de la performance physique peut être effectuée par une batterie de 

tests validée sous le nom de Short Physical Performance Battery84. Le score de fonction physique tient 

compte de l’équilibre, de la force et de l’endurance et peut à la fois être utilisé en routine clinique et 

en recherche281. D’autres tests fonctionnels, comme celui de la vitesse de marche, du timed-up and go 

ou encore du stair climb power peuvent aussi constituer des mesures de performance84. L’ensemble 

des points limites de chaque mesure permettant de comparer les résultats obtenus à des valeurs de 

références sont donnés par l’EWGSOP pour poser le diagnostic de sarcopénie84.  

En 2016, la sarcopénie a officiellement été reconnue comme un état pathologique15, et l’EWGSOP a 

mis à jour sa définition originale ainsi que les critères diagnostics établis jusqu’alors85. La force 

musculaire, jusqu’ici considérée comme un critère secondaire, est depuis établie comme une 

caractéristique clé de la dégradation de la fonction musculaire. Elle apparait aussi comme beaucoup 

plus prédictive que la masse musculaire dans l’apparition de chutes, d’incapacités ou de 

maladies235,378,379. La classification de la sarcopénie évolue aussi dans le consensus européen révisé, 

avec le dépistage d’une probable sarcopénie dès la diminution des capacités de production de force85. 

La sarcopénie est confirmée si une perte de quantité ou de qualité du tissu musculaire est présente, et 
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elle est de surcroît sévère si la performance physique est faible85. L’ajout du questionnaire SARC-F, 

comprenant 5 questions et donc facilement utilisable en routine clinique, est préconisé en amont de 

toute mesure pour détecter un risque d’apparition de la sarcopénie254.  

Outre les mesures de masse, de force et de performance physique déjà publiées dans la version initiale, 

l’EWGSOP propose l’utilisation de marqueurs comme la créatine utilisée lors de la synthèse de la PCr 

au sein du muscle85. La quantité de créatinine ajoutée à l’excès de créatine qui n’a pas été métabolisé 

par le tissu musculaire et a directement été excrété par les urines permet de quantifier la masse 

musculaire totale85. Le groupe européen préconise aussi l’utilisation d’examens d’imagerie musculaire 

comme l’échographie pour déterminer la surface de section, l’épaisseur du muscle, l’angle de 

pennation et l’échogénicité du tissu85. Ce dernier paramètre reflète la qualité du muscle strié 

squelettique, les éléments non-contractiles étant hyperéchogènes85.  

 Remodelage musculaire 

Au cours de l’avancée en âge, le muscle squelettique subit un remodelage et perd une partie de son 

matériel contractile. L’atrophie musculaire induite par le vieillissement résulte à la fois d’une réduction 

du nombre de fibres qui le composent (hypoplasie) et de leur taille. La part respective de ces deux 

mécanismes dans la sarcopénie reste à éclaircir, la diminution de la surface de section du muscle chez 

le sujet âgé n’ayant pas toujours été associée à une réduction du nombre total de fibres448. Chez 

l’Homme, la perte de fibres musculaires affecte à la fois les fibres lentes et les fibres rapides239. Les 

fibres rapides, ou de type II, sont en revanche les plus affectées par la diminution de la surface de 

section239, et particulièrement les fibres IIX14,76,238. Au niveau moléculaire, la diminution de l’expression 

protéique des chaines lourdes de myosines concerne les MyHC IIA et IIX, ces dernières étant les plus 

impactées394.  

Cependant, la présence d’une part de fibres non innervées et une réduction du nombre de 

motoneurones101 ont été démontrées chez le sujet vieillissant407, suggérant un rôle délétère du 

remodelage neuromusculaire dans la perte de force non corrélée à la perte de masse298. La perte des 

unités motrices (i.e. l’ensemble de fibres musculaires innervées par un même motoneurone) avec 

l’avancée en âge est liée à la diminution des capacités de production de force324,325. S’il est possible 

d’assister à une réinnervation de certaines fibres préalablement dénervées grâce au secours d’axones 

environnants, ce processus de compensation ne semble pas éviter à terme l’apparition de la 

sarcopénie326. Il semble ainsi que la perte de force au cours du vieillissement fasse intervenir de façon 

concomitante la réduction du nombre et de la taille des fibres mais aussi la dénervation d’une part des 

fibres restantes.  
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La sarcopénie affecte le tissu musculaire dans son ensemble, et cette dysfonction musculaire liée à 

l’âge implique aussi des altérations métaboliques et particulièrement de la fonction mitochondriale394. 

La part de production d’énergie assurée par les voies aérobies tend alors à diminuer au profit d’autres 

voies métaboliques associées à une fatigue musculaire précoce. La mitochondrie possédant aussi un 

rôle dans la régulation des espèces réactives de l’oxygène (ROS), l’altération de cette fonction induit 

leur accumulation conduisant à un stress oxydant délétère pour l’organisme entier. Parallèlement, 

l’avancée en âge s’accompagne d’infiltrations graisseuses (Figure 23) du tissu musculaire (IMAT), dont 

la quantité est corrélée à la perte de fonction musculaire142,435.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 Conséquences fonctionnelles 

Une importante perte de fonction musculaire et une réduction de la coordination motrice conduit à 

une augmentation du risque de chute et de blessure. La perte de la force des membres inférieurs, et 

particulièrement des muscles formant le quadriceps femoris, s’établit à environ 30% après l’âge de 70 

ans, et à plus de 50% après 90 ans par rapport à celle d’un jeune adulte330. Les capacités de production 

de force des membres inférieurs dans le quotidien sont directement liées à l’équilibre statique et 

dynamique399. L’altération de l’équilibre postural conduit à une augmentation du risque de chute, à 

l’origine de 95% des fractures de la hanche chez les séniors411. 

Lorsque la force musculaire décline, la mobilité diminue nécessairement, ainsi que les capacités à 

réaliser les tâches quotidiennes comme se lever d’une chaise et marcher, ce qui conduit à terme à la 

Figure 23 : Sarcopénie vue par imagerie à résonnance magnétique (IRM). Coupe transversale de la 

cuisse d’un homme de 25 ans, à gauche, et d’un homme de 63 ans, à droite. Le tissu musculaire apparait 

en gris tandis que le tissu adipeux et l’os sont blancs. La perte de masse musculaire avec l’âge 

s’accompagne d’une augmentation de la quantité d’infiltrats graisseux autour et dans le muscle. Buck 

Institute for Research on Aging, Novato, USA. 
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perte d’autonomie et à la dépendance. L’altération des capacités physiques nécessaires à la vie 

quotidienne diminue considérablement la qualité de vie272. Ainsi, si la durée de vie approche les 80 ans 

en France, l’espérance de vie sans incapacité, qui traduit le nombre d’années avant la survenue 

d’évènements invalidants, se situe aux alentours des 60 ans57.  

Chez les personnes âgées, l’altération de l’équilibre et de la force favorise un mode de vie sédentaire 

entretenant la dégradation du tissu musculaire soumis à peu de contraintes121. Les difficultés 

fonctionnelles de production de force et de résistance à la fatigue sont de surcroit accompagnées par 

une détérioration du métabolisme dans sa globalité, à l’instar de la dysfonction mitochondriale décrite 

précédemment. L’altération des capacités de production d’énergie au sein de la cellule musculaire au 

cours du vieillissement est associée à une diminution de la consommation maximale en oxygène 

(VO2max) 75,395, de la vitesse de marche75,395 et de la force maximale isométrique360. Tous ces paramètres 

sont corrélés à une augmentation du risque d’incapacité fonctionnelle, d’hospitalisation mais aussi à 

une plus forte mortalité278,333,400.  

 Sédentarité 

L’activité physique exerce une action protectrice sur les conséquences physiologiques délétères du 

vieillissement, mais, à l’inverse, le manque d’exercice tend à les accélérer. Un niveau suffisant 

d’activité physique est corrélé à une meilleure espérance de vie tandis qu’un comportement 

sédentaire est lié à une augmentation de la mortalité prématurée32. A terme, les effets de la 

sédentarité comprennent des événements aigus comme les chutes mais aussi l’apparition de 

pathologies chroniques au cours du vieillissement. La pratique insuffisante d’une activité physique 

favorise l’apparition d’un syndrome de fragilité et donc la survenue de nouveaux évènements 

impactant l’état de santé global.  

 Définition et prévalence 

Pendant des millénaires, l’Homme dépensait quotidiennement énormément d’énergie pour assurer sa 

survie. Jusqu’en 1950, la population occidentale sédentaire effectuait 8 heures en moyenne d’activité 

physique quotidienne, imposée par le travail et les déplacements. Depuis, à cause du travail assisté par 

les machines, du développement des automobiles et de l’utilisation d’ascenseurs, l’activité 

quotidienne a progressivement été réduite pour se stabiliser actuellement autour de 30 minutes par 

jour ; réduisant la dépense énergétique de façon extrêmement marquée 80. Les termes « sédentarité », 

« comportement sédentaire » et « inactivité physique » ne faisait pas l’objet d’une utilisation 

consensuelle. Face à ce manque de définition universelle et aux confusions existantes dans la 
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littérature scientifique, le Sedentary Behavior Research Network (SBRN) a alors établi un consensus en 

distinguant l’inactivité physique, les comportements inactifs et la sédentarité429. Ainsi, la sédentarité 

est définie comme une dépense énergétique insuffisante, souvent évaluée par le biais des équivalents 

métaboliques, où 1 équivalent métabolique équivaut à l’énergie dépensée uniquement pour assurer 

les fonctions vitales de l’organisme, sans aucune activité physique.  

 

 

 

La dépense énergétique au repos, à jeun et dans des conditions de neutralité thermique dépend à la 

fois du genre, du poids et de l’âge de chaque individu ; mais aussi d’autres facteurs comme l’état 

nutritionnel, la composition corporelle et l’état physiologique. Pour un sujet adulte en bonne santé, le 

métabolisme de base correspond à une consommation d’oxygène de 3,5 mL d’O2.min-1.kg-1.  

 

 

Table 3. Equivalents métaboliques (MET) en fonction de l’activité pratiquée 

 

Les activités physiques peuvent ainsi être classées suivant leur intensité en utilisant l’équivalent 

métabolique comme référence, permettant de traduire le rapport de la dépense énergétique liée à 

l’activité sur le métabolisme de base. Une échelle de l’équivalence métabolique a été établie pour 

estimer facilement la dépense énergétique d’une activité. Plus l’intensité d’une activité est élevée, plus 

le nombre de MET associé est important (Table 3). La définition la plus courante de la sédentarité est 

une dépense énergétique inférieure à 1.5 MET. Aucun consensus international n’étant établi, d’autres 

MET Activité 

1 Lire, regarder la télévision 

Manger, s’habiller 

2-3 Marcher lentement 

Réaliser des tâches ménagères légères 

4-6 Monter quelques marches 

Marcher à bonne allure, courir doucement 

Porter des charges  

Faire des activités d’intensité modérée (golf, jardinage,…) 

7-10 Courir, faire du vélo, nager 

Soulever, déplacer des charges lourdes 

>10 Faire des activités d’intensité élevée (tennis, basketball, football,…) 
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définitions de la sédentarité sont retrouvées dans la littérature, principalement établies sur la base 

d’une dépense énergétique calculée en METs, mais les valeurs seuils divergent (Table 4).  

Définition Référence 

« Le comportement sédentaire peut être défini comme ayant une valeur MET comprise 

entre 1 et 1,5 (l’équivalent de s'asseoir ou de se coucher par exemple) » 

307 

« Les comportements sédentaires ont été définis comme ayant un MET < 2,0 (par 

exemple, l'équivalent de s'asseoir ou de s'allonger » 

365 

« Classe distincte de comportements caractérisés par une faible dépense énergétique » 30 

« Le comportement sédentaire implique des activités à très faible dépense énergétique 

(1,0 à 1,8 MET), réalisées principalement dans une position assise ou couchée » 

185 

« Le comportement sédentaire fait référence aux activités qui n'augmentent pas la 

dépense énergétique sensiblement au-dessus du niveau de repos et comprend des 

activités telles que dormir, s'asseoir, s'allonger et regarder la télévision, et d'autres 

formes de divertissement sur écran. Opérationnellement, le comportement sédentaire 

comprend les activités qui impliquent une dépense énergétique allant de 1,0 à 1,5 unité 

d'équivalent métabolique (MET) » 

318 

« Les comportements sédentaires tels que regarder la télévision, utiliser un ordinateur 

ou s'asseoir dans une automobile se situent généralement entre 1,0 et 1,5 MET. Ainsi, 

les comportements sédentaires sont ceux qui impliquent une position assise et de faibles 

dépenses d’énergie » 

306 

« S'asseoir, s'allonger et dépenser très peu d'énergie (environ 1,0 à 1,5 MET) » 308 

« Activités «non debout» » 63 

« Les comportements sédentaires sont considérés comme ceux nécessitant ≤ 1,5 MET » 430 

« Le terme comportement sédentaire (du mot latin sedere, « s'asseoir ») décrit une 

classe distincte d'activités qui nécessitent une faible dépense d'énergie » dépenses de 

l'ordre de 1,0 à 1,5 MET (multiples du taux métabolique de base) et impliquent de 

s'asseoir pendant les trajets domicile-travail, sur le lieu de travail et l'environnement 

domestique, et pendant les loisirs » 

426 

« Comportement sédentaire, défini comme le temps passé assis ou couché » 62 

 

Table 4. Exemples de définitions de la sédentarité retrouvées dans la littérature d’après 

Tremblay et al., 2017 
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Toutefois, le calcul de la dépense énergétique en MET ne suffit pas pour évaluer à lui seul un 

comportement sédentaire, ce critère ne tenant pas compte des habitudes de vie néfastes pour la 

santé252. Afin d’intégrer les temps d’immobilité prolongés et d’établir un consensus au sein de la 

communauté scientifique, la sédentarité a été plus récemment définie par le SBRN comme « tout 

comportement éveillé caractérisé par une dépense énergétique ≤ 1,5 MET, en position assise ou 

allongée »252,429.  

Cependant, la complexité de la sédentarité rendant la détermination de points limites difficile, des 

seuils d’activité physique nécessaires au maintien de la santé ont été établis. Les recommandations de 

l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) font état, pour un adulte en bonne santé, d’un minimum 

de 150 minutes par semaine d’effort aérobie à une intensité modérée ou 75 minutes à une intensité 

élevée, ou une combinaison équivalente des deux. Plus d’un tiers de la population mondiale et deux 

tiers de la population américaine de plus de 65 ans ne suivraient pas ces recommandations456. 

 Conséquences de la sédentarité sur la santé 

Depuis 2012, l’inactivité physique est ainsi devenue la première cause de mortalité évitable dans le 

monde, avec un nombre de décès associé supérieur au tabagisme. Dans un rapport de l’OMS, la 

sédentarité serait responsable à elle seule de 10% des décès en Europe453. Sur le plan psychologique, 

le comportement sédentaire est associé à de la dépression, de l’anxiété ou encore des troubles 

cognitifs252. Dans ce cadre, la sédentarité est définie comme un problème de santé publique et un 

enjeu contemporain majeur97. Dans ce sens, l’OMS mène une action mondiale de promotion de 

l’activité physique avec comme objectif de réduire de 10% la prévalence mondiale de la sédentarité 

d’ici 2025454. 

De nombreuses études ont démontré les effets néfastes des périodes d’inactivité prolongée sur la 

santé, augmentant entre autres le risque d’apparition de maladie cardiovasculaire, de diabète et 

d’obésité32. Le dysfonctionnement métabolique, facteur de risque cardiovasculaire majeur, est un des 

effets les plus précoces des comportements sédentaires. Chez des adultes en bonne santé soumis à un 

alitement, aussi connu sous le nom de « bed rest », 5 jours d’inactivité suffisent à provoquer une 

augmentation au niveau plasmatique des triglycérides, du cholestérol total et du glucose151. Les 

changements concernant le métabolisme glucidique sont particulièrement marqués et impliquent une 

diminution du nombre de transporteurs du glucose comme GLUT1 et GLUT443,198, ainsi qu’une 

résistance à l’insuline151.  
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 Remodelage musculaire 

La plasticité du tissu musculaire se traduit par une réponse adaptative à la diminution des contraintes 

mécaniques liée à l’inactivité physique et forme un cercle vicieux du déconditionnement (Figure 24). 

Ainsi, les mécanismes physiologiques associés à la sédentarité ressemblent en de nombreux points à 

ceux d’un vieillissement précoce de l’organisme. Le remodelage consécutif à la sédentarité comprend 

des altérations de la commande motrice, des propriétés musculaires intrinsèques, de la typologie 

musculaire, du métabolisme musculaire et de la fonction mitochondriale qui vont finalement retentir 

sur les caractéristiques contractiles.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Cercle vicieux du déconditionnement 

 

 Maladies chroniques 

Si la sarcopénie est un phénomène physiologique inévitable qui fait partie du processus normal de 

vieillissement, le déconditionnement musculaire est réversible chez le sujet sain en augmentant la 

dépense énergétique quotidienne. Toutefois, dans le cadre de pathologies chroniques, l’adoption d’un 

comportement sédentaire et le remodelage musculaire qu’il entraine peuvent être irréversibles et 

jouer un rôle négatif majeur dans la qualité de vie des malades mais aussi dans l’évolution de la 

maladie.  
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 Définition et prévalence des maladies chroniques 

L’Organisation Mondiale de la Santé définit la maladie chronique comme toute affection de longue 

durée nécessitant une prise en charge de 6 mois ou plus. Ces affections s’accompagnent généralement 

de nombreuses complications ou d’invalidités qui ont un retentissement majeur sur la vie quotidienne 

des patients. En France, ce sont 20 millions de patients qui souffrent de pathologies chroniques, soit 

près d’un tiers de la population455. D’après le rapport sur les maladies non transmissibles établi par 

l’OMS en 2018, 71% des décès dans le monde, soit 41 millions de personnes, étaient la conséquence 

d’une maladie chronique en 2016, contre 63% (36 millions de personnes) en 2008455. En France, ce 

sont 88% des décès de la même année qui sont attribuables aux maladies chroniques (Figure 25). Ces 

chiffres sont en constante augmentation avec un taux de croissance annuel moyen allant de 1.1% à 

plus de 4% en fonction de la pathologie401. Grâce aux progrès de la recherche et de la médecine, on vit 

désormais nettement mieux et surtout plus longtemps qu’une vingtaine d’années auparavant avec une 

maladie chronique. Autrefois rapidement mortelles, des pathologies comme le diabète, l’hémophilie 

ou la mucoviscidose sont aujourd’hui devenues des maladies chroniques traitées sur le long terme. Le 

vieillissement de la population explique aussi la constante augmentation de la part de malades 

chroniques dans le monde, devenant un réel enjeu de société. 

 

 

Figure 25 : Répartition en pourcentage des causes de décès en France pour l’année 2016 selon 

l’Organisation Mondiale de la Santé 

 

Les maladies chroniques comprennent principalement les maladies cardio-vasculaires (athérosclérose, 

hypercholestérolémie, hypertension artérielle, insuffisance coronaire ou valvulaire,…), les cancers, le 
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diabète (type 1 et 2), les maladies respiratoires (bronchopneumopathie chronique obstructive, 

asthme…), les maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, sclérose en plaque…), certains 

troubles mentaux (dépression, schizophrénie…), certaines maladies rares (mucoviscidose, 

drépanocytose…) et l’insuffisance rénale chronique. L’augmentation de la prévalence de ces maladies 

est en partie liée aux changements de nos modes de vie et donc au niveau grandissant de sédentarité. 

 Dysfonction musculaire  

La présence de pathologies chroniques aggrave le remodelage musculaire souvent déjà induit par le 

manque d’activité physique167,211. Le déconditionnement musculaire secondaire à une pathologie 

chronique ne fait que s’amplifier du fait du comportement sédentaire induit ou maintenu par la 

maladie et son traitement, entretenant un cercle vicieux menant d’abord à la fragilité puis à la 

dépendance. Chez les patients souffrant de maladies chroniques, la fonction des membres inférieurs 

est considérée comme l’indicateur principal d’indépendance dans les tâches quotidiennes ; la force et 

l’endurance des membres inférieurs étant les principaux facteurs limitant la mobilité414. Ces 

paramètres sont fortement altérés chez les patients malades chroniques et ne cessent de se dégrader 

avec l’avancée en âge446. Les capacités de production de force sont ainsi fortement corrélées à la survie 

chez les patients malades chroniques304 (Figure 26). 

 

 

Figure 26 : Analyse de survie de Kaplan-Meier de patients malades chroniques en fonction de la force de 

préhension. D’après Orell et al., 2019 
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Dans la réalisation des tâches quotidiennes, le déconditionnement musculaire des patients malades 

chroniques peut représenter un réel handicap. Au fur et à mesure que la fonction physique se dégrade, 

les conséquences fonctionnelles et métaboliques de la dysfonction musculaire ne cessent de 

s’accroître et deviennent irréversibles, détériorant peu à peu la qualité de vie72. Les conséquences sur 

l’apparition de comorbidités sont conséquentes, avec un risque accru de développer des pathologies 

secondaires comme l’ostéoporose, la dyslipidémie et le syndrome métabolique427. L’avancée en âge et 

l’apparition de comorbidités mènent les malades chroniques vers la fragilité, concernant environ 20% 

des patients de plus de 70 ans. Le syndrome de fragilité est fortement corrélé au risque de chute, de 

fractures, à la survenue d’évènements invalidants, à la fréquence d’hospitalisation et à la mortalité, 

avec une évolution certaine vers la dépendance282.   
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RESUME DU CHAPITRE I 

 

· Le muscle strié squelettique présente une structure et un fonctionnement 

complexes. Les unités contractiles organisées dans les myofibrilles se contractent 

sous l’impulsion d’une commande motrice volontaire. 

· La principale fonction du tissu musculaire est ainsi de permettre la mise en 

mouvement des segments de l’organisme. D’autres fonctions lui sont 

attribuables, comme le maintien de la posture et la régulation du métabolisme.  

· Le muscle strié squelettique est un tissu particulièrement adaptable qui répond 

aux contraintes de son environnement. Face à l’augmentation de la charge 

mécanique lors d’un exercice physique chronique, le muscle se remodèle et ses 

performances augmentent. 

· Ces adaptations sont spécifiques du mode de contraction (concentrique, 

isométrique, excentrique) et du type d’entrainement (résistance, endurance, 

combiné). Elles diffèrent aussi en fonction de l’âge, du genre et de facteurs 

génétiques. 

· De par sa propriété plastique, le muscle strié squelettique s’adapte aussi bien à 

une élévation du niveau de contraintes qu’à la diminution de celui-ci. Ainsi, lors de 

l’avancée en âge, le muscle perd naturellement de sa force et de sa masse.  

· Ce déconditionnement musculaire peut aussi être le résultat chez l’adulte d’une 

diminution des activités physiques. La société étant de plus en plus sédentaire, le 

manque d’activité physique favorise un remodelage délétère du tissu musculaire. 

· Dans le cadre de pathologies chroniques, la dysfonction musculaire et le 

déconditionnement physique forment un cercle vicieux pouvant dangereusement 

aggraver l’état de santé et mener à une dépendance et une mortalité précoces.
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CHAPITRE II : DECONDITIONNEMENT MUSCULAIRE DU PATIENT HEMODIALYSE 

La dysfonction musculaire dans le cadre des pathologies chroniques est ainsi multifactorielle et 

souvent sévère117. On retrouve cette détérioration précoce du tissu musculaire dans un contexte de 

maladie chronique comme le SIDA (Syndrome de l’immunodéficience acquise), le cancer, la BPCO 

(broncho-pneumopathie chronique obstructive) ou le diabète mais également dans le cadre de 

l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT).  

 L’insuffisance rénale chronique terminale  

 Rôles fonctionnels des reins dans l’organisme 

Dans l’organisme, les reins ont pour fonction principale l’excrétion des fluides corporels en excès et 

l’épuration des déchets métaboliques de la circulation sanguine en vue de leur élimination au travers 

de l’urine (Figure 27). Les néphrons, unités fonctionnelles du rein, ont la capacité de filtrer le sang 

artériel et de le débarrasser des éléments devenant toxiques lorsqu’ils s’y accumulent. Une partie est 

alors réabsorbée et passe dans la circulation veineuse. Les fluides en excès, ainsi que les déchets 

métaboliques, sont dirigés vers les uretères avant leur excrétion. Ce fonctionnement permet d’assurer 

la régulation du volume, du pH et des ions sanguins.  

 

 

Figure 27 : Fonctions des reins dans l’organisme 
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Outre leurs fonctions de filtration et de régulation, les reins possèdent une fonction sécrétoire de 

plusieurs hormones dont la rénine, permettant la synthèse d’angiotensine et formant avec 

l’aldostérone un des systèmes majeurs de la régulation de la tension artérielle et du volume sanguin. 

La sécrétion d’érythropoïétine (EPO), facteur de croissance spécifique des érythrocytes, est également 

principalement assurée par le système rénal et permet la production de globules rouges par la moelle 

osseuse. Enfin, le calcitriol, forme hormonale active de la vitamine D, a une action hypercalcémiante 

et hyperphosphatémiante, permettant la minéralisation osseuse. 

 Physiopathologie de l’insuffisance rénale chronique  

 Définition 

L’insuffisance rénale chronique se traduit par une perte lente et progressive de la fonction rénale, 

progressant d’un stade 1, asymptomatique, jusqu’au stade 5, qui constitue l’insuffisance rénale 

terminale. C’est le débit de filtration glomérulaire (DFG), estimant la capacité fonctionnelle de filtration 

des néphrons, qui est utilisé comme premier critère diagnostic (Figure 28). Les valeurs normales de 

DFG se situent entre 90 et 120 mL.min-1, selon l'âge, le sexe, le poids et l'origine ethnique de l’individu. 

On parle d'insuffisance rénale lorsque le taux de filtration glomérulaire est inférieur à 90 mL.min-1 et 

qu’il s’accompagne d’une accumulation d'urée et de créatinine dans le sang.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Evolution de l’insuffisance rénale chronique d’après la Haute Autorité de Santé, 2012 
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Au stade terminal, le fonctionnement des deux reins est trop altéré et les fluides chargés de déchets 

métaboliques s’accumulent dans l’organisme, perturbant l’homéostasie cellulaire. La survie du patient 

nécessite alors un traitement de suppléance ou une greffe d’organe.  

 Prévalence 

L’insuffisance rénale chronique touchait en 2016 environ 500 millions de personnes dans le monde et 

sa prévalence est en constante augmentation. En 2019, on estimait entre 5 et 7 millions le nombre de 

personnes présentant le stade terminal de la maladie et nécessitant un traitement de suppléance247. 

Afin de pallier aux reins défaillants, le patient peut être placé sous hémodialyse (HD), filtrant le sang 

au travers d’une membrane et éliminant les fluides en excès ainsi que les déchets métaboliques (Figure 

29).  

 

Figure 29 : Epuration sanguine par hémodialyse 

 

En France, plus de 40 000 patients sont dialysés régulièrement et chaque année, ce sont plus de 10 000 

personnes qui commencent un traitement de dialyse166. L’âge moyen en France d’induction de 

l’hémodialyse était, en 2017, estimé aux alentours de 63 ans. Les hommes sont d’ailleurs plus touchés 

que les femmes par l’IRCT, avec un sex-ratio homme femme en dialyse estimé à 1,9 en 2017343,455.  
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 Mortalité 

Dans près de la moitié des cas, l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est consécutive d’une 

pathologie primaire comme l’hypertension (néphropathie hypertensive) ou le diabète (néphropathie 

diabétique). La présence de plusieurs pathologies chez le même patient explique en partie la mortalité 

élevée de cette population. En 2017, plus de 10% des patients greffés ou dialysés sont décédés des 

suites de la maladie chronique. La même année, le taux de survie des patients était estimé à environ 

84% la première année de traitement et chutait à seulement 32% après 10 ans de suivi 196,343. Des 

comorbidités à la fois cardiaques (cardiopathies valvulaires, insuffisance cardiaque, infarctus du 

myocarde,…) et vasculaires (accidents vasculaires cérébraux, artérite des membres inférieurs,…) sont 

fréquemment associées à l’IRCT et la mortalité est majoritairement d’origine cardiovasculaire295. 

Les patients atteints d’une IRCT et traités par hémodialyse présentent un déconditionnement 

musculaire important d’apparition progressive416. Cette composante de la maladie chronique est 

encore sous-estimée, alors que le déclin des aptitudes fonctionnelles altère à la fois la qualité de vie et 

le pronostic des patients461. Le pronostic à moyen terme des patients sous hémodialyse étant très 

défavorable, la compréhension de l’origine de cette dysfonction musculaire associée à l’IRCT est 

primordiale. 

 Causes du déconditionnement musculaire du patient hémodialysé 

L’atteinte musculaire chez le patient hémodialysé se caractérise par une altération de la quantité et de 

la qualité du tissu musculaire. La dysfonction musculaire du patient hémodialysé a d’abord été décrite 

comme une conséquence de l’IRCT sous le nom de myopathie urémique, qui concernerait près de la 

moitié des patients sous hémodialyse. Le degré de cette dysfonction musculaire s’aggrave avec 

l’évolution de la maladie rénale chronique et sa prévalence augmente dès les premiers stades, jusqu’au 

stade terminal où 1 patient dialysé sur 2 est concerné200. 

 Dénutrition 

L’International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) recommande l’utilisation du terme 

de “Protein–Energy Wasting” (PEW) pour décrire le statut de dénutrition particulier du patient 

hémodialysé, et a élaboré une liste de critères utiles à son diagnostic251. Le syndrome de PEW, très 

fréquent chez le patient hémodialysé se caractérise par une perte de poids (Figure 30), une réduction 

de la masse musculaire ainsi qu’une réduction des marqueurs biologiques nutritionnels144.  
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La réduction des apports alimentaires liée aux contraintes diététiques et les désordres métaboliques 

induits par l’accumulation d’urée sont les deux principales causes de la dénutrition du patient dialysé. 

Le traitement par dialyse entraine aussi une déperdition des nutriments, et l’IRCT est à l’origine d’un 

hypercatabolisme affectant le renouvellement des protéines nécessaires au maintien de la masse et 

de la force musculaire. Si le remodelage musculaire du patient dialysé est multifactoriel, il résulte en 

partie de ce déséquilibre entre les processus de dégradation et de synthèse protéique.  

 

 

Figure 30 : Dénutrition et phénomène de "Protein Energy Wasting" chez le patient dialysé 

 

 Inflammation 

La plupart des maladies chroniques génèrent une inflammation persistante au niveau systémique. Les 

patients souffrant d’insuffisance rénale chronique (IRC) présentent souvent un tableau inflammatoire 

connu pour favoriser la dégradation du muscle et de ses fonctions92. Les mécanismes sous-jacents de 

l’inflammation chronique dans le cadre de l’IRC ne sont pas encore élucidés, mais semblent liés à la 

présence de toxines urémiques et à la production de cytokines pro-inflammatoires92. L’IRC est aussi 

fréquemment associée à de nombreuses comorbidités telles que le diabète ou l’insuffisance cardiaque 

connues pour leurs effets pro-inflammatoires au niveau systémique. L’insuffisance rénale empêche 

l’élimination de ces molécules inflammatoires mais altère également la régulation de cette 

inflammation chronique et des voies du stress oxydant386. Ces éléments sont connus pour être 

particulièrement délétères pour le tissu musculaire.  
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 Sédentarité 

Il existe ainsi une dysfonction musculaire primaire associée à la maladie qui est amplifiée par le 

manque d’activité. L’hémodialyse dure généralement entre 3 et 5h et doit être répétée 2 à 3 fois par 

semaine. Un jour sur deux en moyenne, une demi-journée complète est consacrée au traitement de 

suppléance. Les patients sont alors bloqués et maintenus inactifs pendant le traitement, en position 

assise (Figure 31) ou alitée, la plupart des patients restant couchés pendant toute la procédure. Pour 

la majorité des patients, la durée de la procédure d’hémodialyse est de 4 heures, auxquelles s’ajoutent 

le temps de transport, de branchement et de débranchement. Le temps total d’inactivité lié au 

traitement par hémodialyse dépasse ainsi les 15 heures hebdomadaires. Sur une année, cela 

représente entre 600 et 1000 heures d’inactivité, soit 4 à 6 semaines352. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : Immobilité pendant le traitement par hémodialyse 

 

La limitation de l’activité physique, ou hypokinésie, est observée chez plus de 70% des patients dialysés 

et est un des facteurs principaux du déconditionnement de ceux-ci. Les patients en hémodialyse sont 

considérés comme sédentaires selon l’OMS, présentant un niveau d’activité quotidienne très faible, 

avec moins de 5 000 pas par jour74. L’IRCT est fréquemment associée à des comorbidités (diabète, 

hypertension, cardiopathies…), contribuant, en plus de la maladie et de son traitement lourd, à de très 

faibles niveaux d’activité physique.  

 Anémie 

L’insuffisance rénale chronique est à l’origine de troubles sécrétoires entraînant un déficit en 

érythropoïétine (EPO), hormone activant la synthèse de nouveaux globules rouges. Les patients 
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présentent dans la majorité des cas un déficit en globules rouges, aussi appelé anémie. Les patients 

dialysés ont donc une capacité de transport de l’oxygène fortement diminuée, donc une fatigabilité 

musculaire plus importante, une baisse des performances ainsi qu’une diminution de la consommation 

maximale d’oxygène. L’anémie s’accompagne ainsi d’adaptations métaboliques à un apport en 

oxygène moindre qui impacte négativement la tolérance à l’effort. L’apport réduit en oxygène de la 

mitochondrie est la cause d’un métabolisme énergétique aérobie insuffisant. En conséquence, lors 

d’un effort physique, une ventilation pulmonaire suivie d’un essoufflement est souvent remarquée 

chez les patients dialysés. Une baisse de 50% de la capacité fonctionnelle due à l’anémie a été mise en 

évidence après la dialyse421. 

Sur le long terme, le traitement de dialyse occasionne des altérations du métabolisme oxydatif. Les 

seuils ventilatoires et la consommation maximale d’oxygène (VO2max) sont réduits chez le patient 

dialysé, engendrant une acidose métabolique précoce à l’exercice. Une étude menée par Sietsema et 

al. portant sur 193 patients montre une VO2max estimée à 18,5 mL/min/kg en moyenne chez le patient 

dialysé, valeur largement inférieure à la moyenne d’une population saine et au seuil des principales 

activités quotidiennes (30 à 60 mL/min/kg). Cette étude montre également qu’une VO2max inférieure à 

17,5 mL/min/kg est associée à une surmortalité397. La majorité des patients sont traités par EPO 

injectable à chaque traitement de dialyse pour pallier à l’anémie, mais leur taux de globules rouges 

demeure la plupart du temps inférieur à la norme, limitant la pratique d’efforts longs ou intenses115. 

 Fatigue 

La sensation de fatigue constitue au fur et à mesure le premier facteur limitant de l’activité physique 

chez les patients dialysés. Définie comme un manque général d’énergie, elle concerne 60% à 97% des 

patients sous dialyse, 3 fois plus que sa prévalence chez une population saine173. La fatigue des patients 

dialysés est d’une part due à des facteurs physiologiques comme l’anémie, les troubles métaboliques 

et du sommeil ; et d’autre part à des facteurs psychologiques comme la dépression et le stress. Le 

facteur le plus déterminant du niveau de fatigue reste le niveau d’activité journalier, à l’origine d’un 

cercle vicieux : la fatigue constitue le premier obstacle à l’activité physique, et le manque d’activité 

physique entraine une sensation de fatigue plus importante et plus précoce lors du moindre effort. 

 Neuropathies  

L’insuffisance rénale chronique est responsable de complications neurologiques principalement liées 

à l’état urémique des patients. L’excès d’urée, très toxique pour l’organisme, se traduit par des 

anomalies nerveuses comme la dégénérescence axiale et la démyélinisation des fibres. Ces 

complications sont très fréquentes puisqu’elles concernent plus de 60% des patients atteints d’IRC et 
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plus de 87% des patients dialysés74. L’apparition des polyneuropathies urémiques est cependant très 

tardive dans la maladie rénale chronique : les symptômes d’atteinte nerveuse semblent corréler avec 

un débit de filtration glomérulaire inférieur à 12 mL/min/1,73m², correspondant à une destruction de 

75% des néphrons fonctionnels. Les symptômes semblent par ailleurs être stabilisés pendant la 

dialyse347.  

 Physiologie du remodelage musculaire du patient hémodialysé 

Les symptômes de cette atteinte musculaire et les mécanismes sous-jacents présentent certaines 

similitudes avec le déconditionnement musculaire observé lors du vieillissement, amenant à remplacer 

le terme de myopathie urémique par celui de sarcopénie urémique118. Cependant, certaines 

particularités de la dysfonction musculaire du patient hémodialysé ont été décrites dans la littérature.  

 Modifications structurales et morphologiques 

L’analyse des modifications structurales chez le patient hémodialysé requiert l’analyse 

morphométrique et histologique de biopsies musculaires. Peu d’études ont évalué ces paramètres et 

leurs résultats sont parfois contradictoires. Si une atrophie des fibres rapides est généralement 

décrite376, d’autres études ont cependant rapporté que les fibres lentes étaient les plus touchées par 

l’atrophie musculaire chez les patients insuffisants rénaux83,119,192,361. Dans ces dernières, la proportion 

relative de fibres de type II est augmentée en dépit de l’atrophie musculaire présente.  

La plus récente étude, conduite par Lewis et al., reporte une augmentation de la proportion de fibres 

de type I au détriment des fibres de type II, avec une augmentation de la surface de section quelle que 

soit la typologie des fibres237. Une réduction de la surface des fibres de type II est pourtant cohérente 

avec le déficit de production de force et le mode de vie sédentaire des patients hémodialysés, mais 

reste pour l’heure difficile à établir. La détermination de la surface de section des fibres se heurte à 

des difficultés méthodologiques qui pourraient expliquer l’incohérence des résultats établis jusqu’ici. 

Premièrement, le petit nombre d’études contrôlées limite la comparaison des données des patients à 

une population saine présentant le même niveau d’activité physique. Ensuite, l’évaluation de la surface 

de section des fibres dépend largement de la qualité des biopsies et de leur analyse. L’orientation des 

fibres lors de la congélation de l’échantillon, la découpe transversale des sections, la qualité du 

marquage histologique et la méthode de calcul sont déterminants de la justesse d’évaluation de la 

surface de section. De plus, chez les patients atteints d’IRC, l’hyperhydratation et la présence 

d’œdèmes peuvent induire une augmentation de la surface de section des fibres et masquer la 

présence d’une atrophie237.  
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La réduction progressive du nombre de fibres musculaires est en partie expliquée par une perte de 

l’innervation des unités motrices et liée au développement des neuropathies consécutives de l’IRCT 

326,347. Un découplage entre excitation et contraction musculaire apparait, avec un ralentissement de 

la vitesse de conduction et de la contraction. L’atteinte neurologique est responsable de la réduction 

du nombre d’unités motrices opérationnelles et participe ainsi à la perte de masse mais aussi à la perte 

de force musculaire. D’autres éléments comme la présence d’amas de fibres de type II et la réduction 

localisée de la surface des fibres suggèrent aussi une altération de la jonction neuromusculaire7. 

 

 

Figure 32 : Ultrastructure du vaste latéral d’un sujet sain et d’un patient hémodialysé. Des amas de 

mitochondries d’apparence enflée (flèches) et une zone de disruption de la strie Z (*) sont visibles chez le 

patient hémodialysé. En considérant la différence d’échelle des deux images, les mitochondries chez le sujet 

sain (flèches) sont de taille similaire au patient hémodialysé alors qu’elles sont observées à un grossissement 

3 fois plus grand. D’après Lewis et al., 2012 

 

La diminution de la densité capillaire, soit le nombre de vaisseaux capillaires par unité de surface de 

matériel contractile, a été observée chez le patient hémodialysé237,361. Cette diminution peut atteindre 

plus de 30%237. Une plus faible conductance de l’oxygène a aussi été mise en évidence dans les muscles 

des patients présentant une insuffisance rénale chronique363. Le diabète est aussi associé à une 

altération de l’apport en oxygène au cours de l’exercice420. Face à une augmentation de la demande 

générée par l’effort, il semble que l’apport musculaire en oxygène et en nutriments soit limité à la fois 

par le réseau capillaire insuffisant et par une moins bonne diffusion de l’oxygène à l’intérieur du tissu.  

D’autres anomalies structurales du muscle strié squelettique des patients présentant une IRC visibles 

en microscopie électronique ont été rapportées, comme une réduction du contenu en glycogène, une 

dégénérescence des myofibrilles, une désorganisation des sarcomères voire une rupture des stries Z 

(Figure 32). Des anomalies mitochondriales marquées ont également été décrites, avec la présence de 

mitochondries dilatées, isolées et dispersées les unes par rapport aux autres237. Ces anomalies 
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semblent cohérentes avec la raréfaction capillaire et la diminution de l’apport en oxygène du tissu 

musculaire des patients hémodialysés.  

 Perturbations métaboliques 

La mise en évidence de modifications structurales chez le patient hémodialysé ne suffit pas à 

caractériser pleinement la dysfonction musculaire. D’autres méthodes comme l’évaluation de l’activité 

de certaines enzymes permettent l’analyse plus poussée de la physiologie musculaire du patient 

atteint d’IRCT. Plusieurs études démontrent des altérations particulières du métabolisme oxydatif et 

de la fonction mitochondriale, mais d’autres ne supportent pas ces observations.  

L’activité de la citrate synthase et d’autres enzymes oxydatives a été montrée comme inchangée voire 

augmentée dans deux études menées chez le patient souffrant d’IRC275,317. Cependant, la population 

analysée était plutôt jeune. A l’inverse, dans une autre étude, l’activité de la citrate synthase et de la 

cytochrome c oxydase était diminuée chez le patient IRC par rapport à des sujets sains237. Dans cette 

même étude, l’activité de la succinate déshydrogénase était réduite chez un grand nombre de patients 

hémodialysés en comparaison à une population contrôle. L’IRCT est associée à des mutations de l’ADN 

(acide désoxyribonucléique) mitochondrial ainsi qu’à une altération des protéines 

mitochondriales237,242. Ces protéines ont un rôle majeur dans la chaîne de transport des électrons et 

donc dans la synthèse d’ATP en condition aérobie6. Plusieurs études ont mesuré ce flux mitochondrial 

de production d’ATP chez le patient dialysé ou souffrant d’IRCT, qui atteignait entre 44 et 77% des 

valeurs contrôles pendant l’épreuve incrémentale, indiquant une diminution des capacités de synthèse 

d’ATP en lien avec l’IRCT376.  

L’état inflammatoire chronique et le phénomène de PEW observés chez ces patients semblent être liés 

à la diminution de l’activité mitochondriale et au déficit de renouvellement de ces organites cellulaires. 

La régulation de la production d’espèces réactives de l’oxygène est principalement assurée par la 

mitochondrie et semble détenir un rôle clé dans la détérioration du métabolisme musculaire des 

patients hémodialysés. Le stress oxydant est également impliqué dans la progression des lésions 

rénales, la pathogenèse de l'athérosclérose et l'exacerbation des symptômes associés à la maladie 

rénale243. Des facteurs associés à l'urémie et à la dialyse contribuent à la génération d’un stress oxydant 

et à un état pro-inflammatoire, tout comme l'exposition à des endotoxines contenues dans le 

dialysat243. La biocompatibilité des membranes utilisées pour l’hémodialyse est aussi responsable d’un 

stress oxydant dans le muscle squelettique335 qui est induit par la production accrue de ROS pouvant 

entrainer des lésions de l’ADN, des protéines et des lipides133,242,283.  
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 Conséquences fonctionnelles de la dysfonction musculaire 

La baisse du niveau d’activité physique se traduit par des troubles fonctionnels du système moteur 

(douleurs articulaires, musculaires, tendineuses..) associés à une mobilité articulaire limitée, des 

troubles de l’équilibre et de la coordination421. L’inactivité engendre une perte de force, les 

comorbidités associées diminuent les capacités cardiovasculaires et l’ensemble impacte la qualité de 

vie, créant un cercle vicieux de déconditionnement du patient hémodialysé421. L’importance du 

phénomène de PEW est en lien avec le niveau de survie des patients atteints d’IRCT ainsi qu’avec la 

baisse de leur qualité de vie et de leur autonomie95,397. Ce phénomène d’appauvrissement protéique 

global se traduit en premier par une perte de masse musculaire qui peut favoriser la dépendance et 

accroître le risque de chute ; mais aussi s’accompagner d’infiltrations graisseuses favorisant 

l’insulinorésistance voire le développement d’un syndrome métabolique et de ses conséquences251.  

La tolérance à l’effort des patients dialysés baisse au fur et à mesure que la maladie progresse, sans 

qu’il n’y ait d’influence de la pathophysiologie de l’atteinte rénale464. Les patients présentant une IRC 

ont une consommation maximale d’oxygène réduite de 50% comparé à une population sédentaire437. 

Les patients longtemps dialysés présentent aussi des pathologies vasculaires, des complications 

cérébrovasculaires, une immunodéficience ou encore des infections qui ont un réel impact sur la 

condition physique et la capacité fonctionnelle des patients dialysés. D’une manière générale, on 

estime que les puissances maximales d’exercice chez les patients dialysés ne dépassent pas 51% de la 

valeur établie pour une population saine. L’intolérance à l’effort des patients dialysés qui en résulte se 

traduit à la fois par la diminution des capacités de production de force et de l’altération de la résistance 

à la fatigue du système musculaire. 

La capacité fonctionnelle des patients dialysés avant 30 ans s’élève ainsi à 75% de la norme pour la 

population sédentaire, entre 30 et 60 ans à seulement 57% et après 60 ans, cette valeur descend en 

dessous de 40%352. Une étude menée par Gutman et al. en 1981 consistait en une évaluation du niveau 

d’activité physique et de l’indépendance de 2191 patients sous dialyse149. Seuls 60% d’entre eux 

étaient complètement ou partiellement indépendants de l’aide d’autrui, 20% étaient indépendants 

uniquement dans le cadre du domicile et 20% d’entre eux étaient totalement dépendants d’une aide 

extérieure. Chez les patients hémodialysés, le risque de chute a été montré comme supérieur à celui 

d’une population de même âge79,96,113,240 et la fréquence des fractures de la hanche est aussi 4 fois plus 

élevée que dans une population sédentaire197. En considérant l’évolution de la sédentarité dans la 

société aux cours de ces 40 dernières années, il est fort probable que ces chiffres soient encore 

davantage préoccupants à l’heure actuelle.  
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 Dépistage du déconditionnement musculaire du patient hémodialysé 

L’importance du déconditionnement musculaire du patient hémodialysé est souvent sous-évalué et il 

n’existe pas vraiment de consensus pour l’évaluer de façon systématique et standardisée. La majorité 

des manifestations du déconditionnement étant peu spécifiques, l’examen clinique ne parvient pas 

toujours à déceler d’anomalie fonctionnelle traduisant une dysfonction musculaire. Comme lors de 

l’évaluation de la sarcopénie, le dépistage du déconditionnement chez le patient hémodialysé inclut 

l’évaluation de la masse musculaire.  

 Evaluation de la masse musculaire 

Comme chez les personnes âgées, la méthode de référence pour l’évaluation de la composition 

corporelle totale est l’absorptiométrie biphotonique (DXA)392. Si la DXA permet de mesurer 

quantitativement les différents compartiments corporels, l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) permet de caractériser précisément la masse musculaire192 (Figure 33) indépendamment de la 

présence d’œdème, de fibrose et d’infiltrats graisseux souvent rencontrée chez le patient 

hémodialysé163.  

 

 

Figure 33 : Imagerie par résonnance magnétique de la cuisse (A) d'une femme de 72 ans en bonne santé et (B) 

d'une patiente de 70 ans traitée par hémodialyse. Les zones contractiles apparaissent noires tandis que la 

graisse et l'os apparaissent blancs. En plus d'une réduction de surface du muscle, le muscle de la patiente sous 

dialyse est caractérisé par la présence de matériel non contractile. D’après Johansen et al., 2003 

 

L’impédancemétrie peut être réalisée rapidement et à faible coût. Elle permet d’estimer la 

composition corporelle en masse grasse et en masse maigre, mais la mesure est très dépendante de 

l’état d’hydratation des sujets248. Chez le patient dialysé, l’échographie musculaire peut aussi être 

envisagée afin d’évaluer la composition des tissus et notamment différencier les tissus adipeux des 

tissus musculaires413. Si l’acquisition des images requiert une certaine adresse de la part de 
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l’expérimentateur, l’échographie permet d’analyser la qualité du tissu musculaire en distinguant les 

zones hyperéchogènes, l’angle de pennation, l’épaisseur du muscle et la surface de section.  

Il est aussi possible d’estimer indirectement la masse musculaire du patient hémodialysé par la mesure 

de la créatininurie sur 24 heures. Pour rappel, la créatinine est un déchet métabolique produit par le 

tissu musculaire et exclusivement éliminé par le rein. En tenant compte de la diurèse résiduelle, le 

dosage de la créatinine entre deux séances de dialyse permet d’estimer la masse musculaire via l’index 

de créatinine58. A la différence des mesures directes, l’index de créatinine est plus sensible à la 

dénutrition et peut facilement être utilisé en routine58. La mesure peut toutefois être influencée par 

d’autres paramètres que la masse musculaire et la présence d’une fonction rénale résiduelle et ne pas 

correspondre aux résultats obtenus par d’autres méthodes comme l’impédancemétrie58.  

 Evaluation de la force musculaire 

L’évaluation de la masse musculaire fait depuis toujours partie des paramètres évalués en routine 

clinique chez le patient en HD, mais la mesure de la force demeure négligée260. La perte en masse 

musculaire (sarcopénie) ne traduit pas de manière proportionnelle le déficit de production de force 

(dynapénie) et survient même après la diminution des capacités fonctionnelles182. Si la masse 

musculaire est un facteur prédicteur de survie, la force musculaire, plus représentative des capacités 

individuelles, est un marqueur puissant de l’indépendance fonctionnelle et de la qualité de vie68,137,192.  

Parmi les mesures de la force musculaire, l’évaluation de la force maximale de préhension ou handgrip 

(Figure 34) des membres supérieurs est rapide et reproductible296. L’évaluation peut se faire sur les 

deux bras en dehors de la dialyse et seulement sur le bras non-fistulé lorsque le patient est branché. 

Néanmoins, la force maximale de préhension diminue au décours de la procédure d’hémodialyse, 

nécessitant la standardisation de la mesure pour des études longitudinales ou comparatives302. Aucun 

consensus n’a jusqu’ici été établi quant à la position à adopter pour réaliser la mesure. La force 

maximale des fléchisseurs des doigts peut être atteinte lorsque la longueur du muscle est optimale, 

impliquant la flexion du coude aux environs de 100°. On retrouve cependant des mesures effectuées 

en flexion à 90° ou encore en extension du bras, compliquant la comparaison des études entre elles71.  

La force maximale de préhension est corrélée à la force des membres inférieurs451, mais elle ne 

constitue cependant pas une mesure directe des capacités de production de force des jambes, 

cliniquement plus représentatives du déconditionnement musculaire. La mesure de la force maximale 

isométrique volontaire (FMV) du quadriceps, groupe musculaire majeur des membres inférieurs, fait 

partie des dernières recommandations internationales85. Elle nécessite des appareils de mesure 

dynamométriques ou encore des bancs de force, moins accessibles en routine clinique405. Cette 
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mesure est particulièrement intéressante de par sa précision, sa reproductibilité et son adéquation 

avec les capacités réelles du patient. Il est possible avec les mêmes outils de mesure de force de 

déterminer l’endurance musculaire des membres supérieurs et inférieurs. Le test d’endurance 

musculaire évalue la durée maximale de contraction du patient à 30% de sa force maximale184.  

 

 

Figure 34 : Valeurs de force de préhension (en kg) de référence en fonction de l'âge et du genre. D'après 

Gaikwad et al., 2016 

 

 Evaluation des capacités fonctionnelles 

L’évaluation des capacités fonctionnelles précise la description clinique du patient. Les outils et 

démarches utilisés sont complémentaires et le choix d’un test ou d’un autre dépend de l’objectif fixé. 

Cette évaluation, pour être la plus complète possible, se doit d’aborder les différents aspects liés au 

mouvement. La motricité est un terme englobant les paramètres nécessaires à la mise en mouvement 

de l’organisme : la force, la vitesse, l’endurance, l’équilibre, la coordination. Les différents tests cités 

ci-après sont adaptés à l’évaluation du déconditionnement et donc des capacités fonctionnelles des 

patients dialysés. 

 Tolérance à l’effort 

L’épreuve d’effort maximal à charge croissante est réalisée sur bicyclette ergométrique. Le but de ce 

test est de rechercher les limitations et les contre-indications cardio-respiratoires à l’exercice. On 

mesure ainsi chez les patients dialysés la consommation maximale en oxygène ou VO2max (Figure 35). 

Un test d’endurance peut compléter l’épreuve d’effort maximale. Le test permet d’évaluer combien 

de temps le patient arrive à maintenir son effort à une charge correspondant à 70% de sa puissance 

maximale théorique203.  



P a g e  | 64 

 

Dépistage du déconditionnement musculaire du patient hémodialysé 

 

 

Figure 35 : Niveau de la consommation maximale en oxygène (VO2max) chez les patients hémodialysés (∆) en 

comparaison à des hommes et femmes sédentaires ne présentant pas de pathologie. D’après Painter, 2008 

 

 Vitesse de marche 

Le test de marche de 6 minutes est l’un des plus utilisés pour évaluer les capacités fonctionnelles d’un 

patient quelle que soit sa pathologie. Il consiste à mesurer la distance la plus longue parcourue en 

marchant sur une surface plane pendant 6 minutes. L’expression des résultats se fait suivant un 

pourcentage de la valeur théorique, qui dépend de l’âge, du sexe et de la taille. Une table de valeurs 

de référence a été dressée en fonction de ces paramètres65.  

Le test de marche de 6 minutes (6’ walking test) est adapté à une condition physique diminuée, comme 

dans le cas de l’IRC, puisqu’il se situe à un niveau sous-maximal correspondant aux activités de la vie 

quotidienne. Il est appliqué par ailleurs dans le suivi régulier des patients, pratiquant ou non un 

programme d’activité physique, permettant de juger de l’efficacité de celui-ci ou simplement de suivre 

l’évolution de la capacité fonctionnelle dans un état pathologique.  

Le test de la vitesse spontanée de marche est un autre test standardisé, simple et présentant peu de 

risques pour le patient. La vitesse de marche est un aspect important de la vie quotidienne qui est 

utilisée en clinique et en recherche comme une mesure objective de la mobilité fonctionnelle. De plus, 

elle est un facteur clé dans l’évaluation du besoin de réadaptation, des risques de chute et de la 

prédiction d’un déclin fonctionnel5,146. Ainsi, un déclin de la vitesse de marche entraine des 

conséquences telles que l’hospitalisation, la perte d’autonomie et la mortalité5,393.  

La vitesse de marche représente une mesure pratique permettant d’évaluer la capacité fonctionnelle 

d’un individu. Le test de marche de 10 mètres (TM-10) est la mesure la plus utilisée pour évaluer la 
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vitesse spontanée de marche. La vitesse est suivie par chronomètre sur un parcours réduit, pendant 

lequel le patient marche régulièrement à son rythme habituel. En général, les patients dialysés 

atteignent 66% des valeurs attendues pour ce test36. 

 Sit-and-Stand test 

Le test du assis-debout a pour but d’évaluer la fonction des membres inférieurs. Sur un laps de temps 

court (30 secondes), le patient doit se lever de la chaise et s’y rasseoir autant de fois qu’il le peut. La 

chaise, placée contre un mur, n’est pas équipée d’accoudoir, et le patient ne doit pas s’aider de ses 

bras : le but est ici de se servir uniquement des membres inférieurs. Chaque lever complet est compté 

pendant les 30 secondes. Les résultats de ce test sont exprimés sous la forme d’un score correspondant 

au nombre de levers complets effectués. Il est compris entre 0, si aucun des mouvements n’est 

effectué, et généralement 20, pour les individus les plus sportifs. Les patients dialysés atteignent 

généralement un score inférieur à 25% des valeurs attendues36. 

 Tests d’équilibre 

L’équilibre est un autre déterminant de la condition physique. Une dégradation de cette faculté est à 

l’origine de troubles moteurs secondaires et de chutes. Deux types de tests d’équilibre sont pratiqués 

car complémentaires l’un de l’autre : les tests statiques et les tests dynamiques. 

Le test statique d’équilibre sur une jambe dure moins de soixante secondes. Son but est de mesurer 

les aptitudes au contrôle de la posture lorsque le corps est en seul appui sur une surface réduite. Le 

patient choisit la jambe qui lui convient le mieux pour se tenir, chaussé, en équilibre unipodal et les 

yeux ouverts. La jambe opposée est remontée et pliée, de sorte que le talon vienne se placer sur la 

face interne du genou en appui. Le patient garde les bras décontractés le long du corps. Lorsqu’il se 

sent confortable et dans une bonne position, le chronomètre est déclenché, et sera arrêté au moment 

où le patient perd l’équilibre. Le résultat du test est exprimé en secondes. 

Le test dynamique de la marche à reculons a pour but d’évaluer l’efficacité du contrôle postural en 

condition d’appui sur une surface réduite pendant le déplacement et sans utilisation de la fonction 

visuelle. Une ligne de six mètres, droite, est mise en place au sol. Le patient se place au bout de la ligne, 

retourné et regarde droit devant. Les pieds sont mis l’un derrière l’autre de sorte que le talon de la 

chaussure avant touche la pointe de la chaussure arrière. Le patient doit marcher à reculons dans cette 

disposition, le long de la ligne, sans baisser le regard. Il peut s’aider de ses bras pour s’équilibrer, sans 

qu’ils ne dépassent la hauteur des épaules203. 
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Le chronomètre est déclenché au moment du premier contact talon-pointe et est arrêté lorsque le 

patient atteint le bout de la ligne. Le patient dispose de trois essais sans erreur (sortie de ligne ou non-

contact talon-pointe) pour effectuer le test. Le meilleur temps sera retenu pour réaliser la cotation. Si 

aucun essai n’est fructueux, la cotation appliquée sera de zéro. 

 Timed-up and go 

Ce test a pour but d’évaluer l’efficacité des mécanismes de transfert entre la position assise et la 

station debout, de la marche et du changement de direction. Une chaise avec accoudoirs est placée à 

trois mètres d’un mur. Le patient est assis, doit se lever, puis marcher droit jusqu’au mur, y faire demi-

tour sans le toucher avant de revenir vers la chaise, d’en faire le tour et de s’y rasseoir. Le chronomètre 

est déclenché au début du lever : la manœuvre ne doit pas durer plus de vingt secondes.  

Le temps mesuré ne constitue pas le résultat du test mais seulement une composante. Le score final 

tient aussi compte des hésitations et trébuchements lors des transferts entre les positions assise et 

debout, de la marche et des changements de direction. La cotation est réalisée par l’examinateur en 

fonction du risque de chute, 1 étant le niveau le plus faible. Un niveau supérieur ou égal à 3 traduit un 

risque important203. 

 Short Physical Performance Battery 

Le SPPB (Short Physical Performance Battery) comprend 3 tests fonctionnels standardisés et donne un 

score sur 12 points. Les tests tiennent à la fois compte de l’équilibre, de la vitesse de marche, de la 

force et de l’endurance85. La fragilité est diagnostiquée pour un SPPB ≤ 8, et le risque de fragilité est 

présent pour des scores compris entre 9 et 1185.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : Evolution avec intervalles de confiance (95%) du score au Short Physical Performance Battery en fonction du 

niveau de départ au cours d’un suivi de patients gériatriques sur 36 mois. D’après Sverdrup et al., 2020 
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Le SPPB apparait comme un test rapide, pratique et permet une évaluation simple de plusieurs 

composantes des capacités fonctionnelles. S’il est implémenté de façon courante en gériatrie418 (Figure 

36), son utilisation chez le patient hémodialysé reste négligée. 

 Evaluation du niveau d’activité physique et de la qualité de vie 

  Podomètres et accéléromètres 

Le principe de la podométrie est de calculer le nombre de pas quotidiens en captant les mouvements 

de locomotion effectués par le patient. La marche est en effet l’activité physique la plus fréquente car 

la plus accessible pour les patients dialysés. En théorie, les recommandations fixent un « objectif-santé 

» de 10 000 pas par jour pour la population générale. L’outil est particulièrement accessible et simple, 

fréquemment utilisé pour motiver les patients à la pratique de l’activité physique : les objectifs définis 

sont des nombres de pas à atteindre au quotidien, facilement réalisables par des patients dialysés314. 

Ces appareils sont peu coûteux, et des applications mobiles permettent aujourd’hui de réaliser les 

mesures directement sur téléphone portable. En revanche, le podomètre ne tient pas compte des 

notions de vitesse et d’intensité, d’où l’utilisation complémentaire d’accéléromètres. 

L’accéléromètre détecte les activités de moyenne et de forte intensité, et son utilisation a été validée 

pour les patients dialysés19. L’outil comprend un accéléromètre sur deux axes, un capteur de 

température et de flux de chaleur à la surface de la peau : on peut ainsi estimer la dépense énergétique 

totale et la dépense liée à l’activité physique en fonction de son intensité. D’autres indications comme 

la durée d’activité et le temps de sommeil sont données par l’appareil. Contrairement au podomètre, 

la plupart des accéléromètres ne sont pas munis d’un affichage, et ne permettent donc pas au patient 

de suivre son activité quotidienne. L’appareil est aussi moins accessible du fait de son prix. 

 Questionnaires d’activités quotidiennes 

Les questionnaires et les entretiens avec le patient sont les outils mis à disposition pour estimer ses 

activités quotidiennes et sa qualité de vie. Plusieurs auto-questionnaires validés sont utilisés dans le 

cas des patients dialysés. Les questionnaires d’activités quotidiennes comme l’IPAQ (International 

Physical Activity Questionnaire), l’ADL (Activities of Daily Living) et l’IADL (Instrumental Activities of 

Daily Living) se ressemblent fortement et sont normalement utilisés en gériatrie. Leur but est d’évaluer 

les activités domestiques que le patient effectue dans sa vie courante.  

Ces questionnaires portent sur les activités physiques effectuées sur une période donnée. Le patient 

estime la durée, la fréquence de ses différentes activités mais aussi de ses périodes d’inactivité. Leur 
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remplissage prend du temps et nécessite de former le patient à la notion de quantification de ses 

activités. En général, les patients ont tendance à les surestimer. Les résultats sont souvent exprimés 

en équivalents métaboliques (MET-min/semaine). Le questionnaire de Le Voorrips, conçu pour des 

adultes et des personnes âgées, est aussi validé chez le patient dialysé438. Il tient compte des activités 

quotidiennes dans leur ensemble et permet de classifier le niveau d’activité physique en 3 catégories : 

élevé, moyen ou faible.   

 Questionnaires de qualité de vie 

L’évaluation complète du patient comprend en plus des évaluations cliniques et fonctionnelles une 

évaluation par entretien. Ce dernier aspect aborde le ressenti du patient sur sa santé, se fiant à ses 

dires, offrant un regard subjectif qui vient compléter l’objectivité des données fonctionnelles et 

cliniques. La santé du patient, pour être étudiée dans sa totalité, doit aussi tenir compte de sa santé 

perceptuelle.  

· Questionnaire SF-36 (Short Form 36) 

Le questionnaire SF-36 est le plus utilisé dans l’évaluation de la qualité de vie de la population générale. 

Il évalue des composantes physiques et psychologiques et peut être utilisé pour faire le suivi du patient 

pendant un programme de reconditionnement par exemple. Il comprend 36 questions réparties dans 

plusieurs items, mesurant d’une part la santé physique et d’autre part la santé mentale. Le score 

obtenu à ce test est compris entre zéro et cent. 

Un score inférieur à 34 est associé à une mortalité et une fréquence d’hospitalisation multipliées par 

deux95. La population saine obtient un score de fonctionnement physique aux environs des 85. Pour 

les patients dialysés, il s’avère compris entre 30 et 56, indiquant une mauvaise qualité de vie en lien 

avec l’altération de la condition physique, la fréquence des hospitalisations, la fatigue et la douleur217.  

· Questionnaire KDQOL-36TM 

Une version du questionnaire SF-36 adaptée au patient dialysé a été développée pour tenir compte 

des spécificités de la maladie chronique255. Il contient une version simplifiée du SF-36 de 12 items 

généraux (SF-12) et 24 items relatifs à la maladie rénale chronique. Comme le questionnaire dont il est 

issu, son remplissage nécessite du temps et la formation de l’investigateur. Certaines questions 

intrusives limitent aussi son utilisation courante. 
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· SARC-F 

Le questionnaire SARC-F est rapide, facile et spécifique de la sarcopénie. Il se compose de 5 questions 

orientées autour des difficultés quotidiennes, un score supérieur à 4 laissant supposer la présence 

d’une sarcopénie (Table 5).  

 Question Score 

Force musculaire Avez-vous des difficultés pour 

lever et transporter 5 kg ? 

Aucune = 0 

Un peu = 1 

Beaucoup ou incapable = 2 

Troubles de la marche Avez-vous des difficultés pour 

marcher dans une pièce ? 

Aucune = 0 

Un peu = 1 

Beaucoup, avec aide ou incapable = 2 

Lever d’une chaise Avez-vous des difficultés pour 

vous lever d’une chaise ? 

Aucune = 0 

Un peu = 1 

Beaucoup, avec aide ou incapable = 2 

Montée des escaliers Avez-vous des difficultés pour 

monter 10 marches ? 

Aucune = 0 

Un peu = 1 

Beaucoup ou incapable = 2 

Chutes Combien de fois êtes-vous 

tombé dans les 12 derniers 

mois ? 

Pas de chute = 0 

1 à 3 chutes = 1 

≥ 4 chutes = 2 

 

Table 5 : Questionnaire SARC-F 

Plusieurs études ont montré que le SARC-F possédait une valeur prédictive comparable à l’algorithme 

établi par l’EGWSOP452. Surtout, avec une valeur prédictive négative de 96%, le test permet d’exclure 

la quasi-totalité des sujets non sarcopéniques. Chez le patient hémodialysé, ce test est mieux corrélé 

à la force musculaire des extenseurs du genou que la masse musculaire, quelle que soit la méthode 

d’évaluation262. 

 Prise en charge du déconditionnement musculaire chez le patient hémodialysé 

Le progrès en terme de technologie médicale et la modernisation des établissements de santé ont 

permis d’améliorer la qualité de vie des patients dialysés, même si elle n’est toujours pas comparable 

avec celle d’une population saine. Les patients apprennent à composer avec le caractère incurable de 

la maladie chronique, le régime alimentaire restrictif et le rythme de la dialyse. La dégradation des 

capacités fonctionnelles liée à l’IRCT et l’incidence psychologique que la maladie entraine forment 
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souvent un frein à la pratique d’une activité physique : le patient adopte et conserve un état de 

sédentarité très avancé, dans lequel il ne fait que ses activités quotidiennes indispensables190. 

Le déconditionnement musculaire conduit à la diminution de la qualité de vie, à une perte d’autonomie 

et détériore le pronostic du patient hémodialysé256,273,297. Afin d’éviter la dégradation de la santé, de la 

qualité de vie et la survenue d’une dépendance, le déconditionnement du patient hémodialysé 

nécessite une prise en charge précoce50. L’absence de traitement pharmacologique de la dysfonction 

musculaire renforce l’intérêt de l’exercice physique, dont la pratique régulière associée à un soutien 

nutritionnel apparait comme la principale contre-mesure efficace du déconditionnement musculaire. 

Dans ce contexte, la nature et l’intensité des exercices sont adaptées au statut fonctionnel et à l’âge 

et ont pour objectif d’augmenter la mobilité en développant la force et l’endurance des membres 

inférieurs et supérieurs. La pratique régulière d’une activité permet au tissu musculaire de recouvrer 

en partie son équilibre de fonctionnement et ainsi de limiter les effets néfastes du déconditionnement. 

En contrecarrant la perte progressive des capacités musculaires, l’exercice physique est bénéfique 

pour la fonction physique dans son ensemble.  

 

 

Figure 37 : Pourcentage d’installations de dialyse offrant un programme d’exercice par pays. Rapporté par le 

questionnaire des pratiques des unités DOPPS III (2005-06), installations n = 204. ANZ, Australie et Nouvelle-

Zélande; JP, Japon; BE, Belgique; FR, France; GE, Allemagne; IT, Italie; SP, Espagne; SW, Suède; UK, 

Royaume-Uni ; CA, Canada ; US, Etats-Unis. D’après Tentori et al., 2010 

 

Dans les pays scandinaves, depuis plus de 10 ans, la dialyse est associée de façon systématique à de 

l’exercice422. Ailleurs dans le monde, peu de centres de dialyse mettent en place de tels programmes 

(Figure 37). Dans une enquête auprès de 505 néphrologues américains, bien que 97 % d’entre eux 

estiment la pratique sportive bénéfique pour les patients dialysés, seuls 38 % évaluent le 

déconditionnement et 5 % ont mis en place un programme d’activité physique191. Les obstacles 
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identifiés sont nombreux, tant du côté du patient (absence de motivation, fatigue, dépression, 

maladie, absence d’encouragement par l’équipe, méconnaissance des bénéfices), que du côté de 

l’équipe soignante (absence de conviction, manque de temps, de moyens ou de compétences) et de 

celui des établissements de santé (manque de moyens, de place,…)191. En France, l’exercice physique 

du patient hémodialysé commence à se développer mais ne fait pas encore partie du parcours de 

soin422. 

 Activité physique et insuffisance rénale chronique terminale 

Pourtant, l’exercice est bénéfique à de nombreux niveaux de l’IRCT, et la rupture de la spirale de 

déconditionnement améliore la vie au quotidien et a un effet positif sur les comorbidités associées à 

la maladie189.  

 Intérêts majeurs 

Les aptitudes physiques du patient souffrant d’IRCT sont liées à la mortalité et à la fréquence 

d’hospitalisation, et peuvent être utilisées comme prédicteur de survie297. L’augmentation de l’activité 

physique dans cette population réduit considérablement la mortalité202,408. La pratique même à basse 

intensité d’une activité a aussi un effet positif sur les facteurs de risque cardiovasculaires notamment 

grâce à l’amélioration du profil lipidique, de la sensibilité à l’insuline et du contrôle tensionnel181. La 

pratique d’une activité physique régulière, même de basse intensité, permet d’assurer le maintien 

d’une fonction des membres inférieurs suffisante pour conserver son indépendance quotidienne45,446. 

En réduisant la masse grasse et la dégradation protéique, ainsi qu’en améliorant la force musculaire et 

les capacités cardiovasculaires313, la pratique d’une activité physique adaptée au patient dialysé 

améliore sa santé de façon globale. 

Par ailleurs, l’activité physique est perçue par les patients dialysés comme un facteur de motivation 

pour maintenir une vie quotidienne active190,311. Chez la plupart des patients reprenant l’exercice, les 

programmes proposés représentent le seul moyen de maintenir une activité régulière malgré les 

contraintes de la maladie. Les personnes dialysées qui ont recours à un encadrement se sentent en 

confiance avec un professionnel capable d’apprécier leur déconditionnement, rendant la pratique 

facile et sans risque137. Ils accordent alors moins de place à la maladie et retrouvent un état émotionnel 

stable. L’ensemble des composantes psycho-sociales et notamment l’estime de soi, les sentiments 

d’anxiété et de dépression peuvent être améliorées par la pratique d’une activité aboutissant à une 

augmentation globale de la qualité de vie391. 



P a g e  | 72 

 

Prise en charge du déconditionnement musculaire chez le patient hémodialysé 

 Indication thérapeutique 

La pratique d’une activité physique est idéalement initiée sur prescription du néphrologue assurant le 

suivi du patient en l’absence de contre-indications majeures. En règle générale, les patients présentant 

des pathologies évolutives ou non stabilisées ne sont pas orientés vers de l’exercice physique255. Le 

suivi cardiologique systématique des patients sous hémodialyse permet aussi d’exclure la présence 

d’une pathologie valvulaire ou ischémique instable. Si l’exercice peut être adapté, l’amputation du 

genou, de la hanche ou du pied souvent en lien avec la prévalence du diabète dans cette population 

peut aussi constituer une contre-indication.  

 Recommandations générales 

Le reconditionnement a pour but premier de restaurer autant que possible les capacités 

fonctionnelles, et donc la motricité, du patient sous dialyse. Il tient compte de son état physique dans 

sa globalité, et vise à améliorer toutes les composantes de la motricité : vitesse, force, endurance, 

coordination et équilibre. Le programme de reconditionnement doit s’adapter de telle façon que le 

patient en ressente rapidement les bienfaits.  

Le déconditionnement du patient hémodialysé présente des similitudes avec la dysfonction musculaire 

observée dans le cadre du vieillissement et de la sédentarité. Les solutions thérapeutiques par 

l’exercice à proposer aux patients atteints d’IRCT sont ainsi comparables avec la prise en charge des 

personnes âgées sédentaires137,333,356. Les programmes de reconditionnement des patients dialysés 

doivent ainsi comprendre des activités aérobies comme l’entrainement cardiovasculaire, des exercices 

de renforcement musculaire, des exercices d’équilibre et de souplesse212. Chez le patient dialysé, la 

présence d’une dénutrition nécessite en plus un support nutritionnel pour optimiser l’efficacité de 

l’intervention251.  

Tout programme de reconditionnement doit tenir compte des aptitudes résiduelles propres à chaque 

patient dialysé et doit être graduel. En général, l’intensité de l’activité est ajustée par rapport à la 

perception de la difficulté de l’effort du patient, en utilisant une échelle visuelle analogique comme 

celle de Borg38, ou à la fréquence cardiaque maximale (FCmax) mesurée lors de l’épreuve d’effort137. 

Cependant, l’utilisation d’une fréquence cardiaque cible est incompatible avec la prise d’un traitement 

bêtabloquant qui est courante chez le patient hémodialysé. 

 Activités adaptées 

L’exercice peut être pratiqué pendant (perdialytique) ou en dehors de la dialyse (interdialytique). Les 

exercices de pédalage revêtent un intérêt particulier chez le patient dialysé : les mouvements cycliques 
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sont plus accessibles que la marche en début de reconditionnement. Le patient peut adapter la 

résistance et la fréquence de pédalage à sa fatigue, et donc prolonger l’exercice sans que celui-ci ne 

devienne épuisant ou douloureux. D’autres activités sont envisageables en fonction des aptitudes 

individuelles comme la natation, le basket-ball, la marche nordique ou la danse312.  

La pratique interdialytique permet plus de liberté de mouvement et dans le choix de l’activité mais fait 

face à un manque de motivation de la part des patients305. Cette forme d’intervention est associée à 

une faible acceptabilité et à un taux d’abandon important, tous deux problématiques pour 

l’amélioration de la fonction physique, l’adhésion aux programmes constituant un facteur 

déterminant25. L’efficacité de l’implémentation dépend à la fois du type d’exercice, de la fréquence 

des séances ainsi que de l’observance à ces programmes13. Seules des interventions efficaces associées 

à une bonne acceptabilité à long terme sont susceptibles de corriger la dysfonction musculaire. 

L’exercice perdialytique constitue ainsi l’intervention la plus adéquate pour la prise en charge du 

déconditionnement du patient hémodialysé. La pratique d’activités physiques adaptées pendant la 

dialyse apparait comme sécuritaire et montre des effets bénéfiques209. Elle permet un encadrement 

de l’activité, améliore l’efficacité de la dialyse et permet au patient d’optimiser ce temps d’alitement 

puisque dans la majorité des cas celui-ci ne veut ou ne peut dédier un moment de la journée à la 

pratique d’une activité physique195. 

 Modalités d’exercice perdialytique 

 Exercice aérobie 

L’exercice aérobie participe à améliorer la fonction cardiovasculaire réduite par l’IRCT et la sédentarité. 

Ces exercices d’endurance font appel à des mouvements répétés et rythmiques du bras non fistulé et 

des jambes. L’exercice de type aérobie permet au patient dialysé de restaurer la fonction du système 

cardiovasculaire et du muscle strié squelettique en améliorant particulièrement sa résistance à la 

fatigue. Du point de vue de la santé, la pratique régulière des exercices d’endurance est primordiale 

parmi les activités proposées au patient dialysé. 

L’entrainement cardiovasculaire se doit de débuter doucement, pour arriver progressivement à 

augmenter au cours de l’exercice son intensité, sa fréquence et sa durée. A chaque séance, un 

échauffement de faible intensité prépare le patient dialysé à l’effort plus intense demandé en phase 

suivante de conditionnement. Une phase de récupération à faible intensité doit terminer la séance. 

On considère que l’échauffement et la récupération ont la même durée, tandis que la phase de 

conditionnement dure entre 5 et 30 minutes312. Le patient est incité à écouter les limites de son corps 
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en utilisant une échelle de perception de l’effort, allant d’une sensation de grande facilité à la 

perception d’un effort intense. Lorsque l’effort paraît trop épuisant, il est recommandé de baisser son 

intensité et de diminuer sa durée. Pour les patients ayant des capacités très inférieures aux valeurs 

attendues pour leur âge, il convient d’être très prudent et de réduire la durée et l’intensité des séances.  

 Renforcement musculaire 

Les activités comme le renforcement musculaire sont complémentaires à l’amélioration des aptitudes 

aérobies. Ces exercices faisant intervenir les groupes musculaires majeurs viennent palier au 

phénomène de sarcopénie, d’atrophie musculaire et permettent l’amélioration du métabolisme 

énergétique, tous trois liés à la pathologie de l’IRCT et à l’état de sédentarité. Au niveau de la motricité, 

ce n’est plus l’endurance mais plutôt les composantes de force et de vitesse qui sont mises en jeu. La 

baisse des capacités de production de force explique en partie l’intolérance à l’exercice du patient 

hémodialysé99. Chez le patient hémodialysé, l’exercice de résistance est ainsi le plus efficace pour 

lutter contre la perte de force et de masse musculaire195. 

Le travail de renforcement musculaire doit être réalisé au minimum deux fois par semaine. Il est 

conseillé de ne pas le faire sur des jours consécutifs pour éviter la fatigue musculaire qui induirait un 

arrêt prématuré de l’exercice. Les groupes musculaires majeurs sont travaillés avec des exercices 

d’intensité moyenne à forte mettant en jeu une résistance (poids, élastiques,…) et dans lesquels le 

patient répète les mouvements 10 à 15 fois. Les différents exercices sont à exécuter sous forme de 

séries, et le nombre de séries (1 à 3 en général) dépend des capacités résiduelles du patient. L’ajout 

de poids n’est pas obligatoire et doit être fait progressivement312. 

Comme pour tous les exercices proposés au patient dialysé, il convient de garder à l’esprit le fort 

déconditionnement physique qu’entraine la maladie sur tous les plans moteurs. Il faudra sans cesse 

adapter l’intensité et la durée des séances, et inciter le patient à faire son maximum mais aussi à 

écouter son corps. La règle est encore de commencer doucement pour préparer l’organisme à l’effort. 

Même si ces exercices sont a priori sans danger pour le patient dialysé, une résistance trop importante 

pourra causer des douleurs musculaires et articulaires. Le but n’est pas que l’exercice soit douloureux 

et que le patient, face à une charge d’exercice excessive, vienne compenser et donc mal effectuer les 

mouvements. Le point déterminant dans la réussite du renforcement musculaire est la précision des 

mouvements, et non pas uniquement la force mise en jeu. L’exercice doit être supervisé, surtout en 

début de programme, afin d’éviter les blessures et d’assurer l’efficacité du travail musculaire. L’ajout 

de poids doit toujours être accompagné d’un contrôle précis du mouvement. Il en va de même lors de 

l’augmentation de la durée d’un exercice, car le patient peut perdre en précision au fur et à mesure de 

l’effort.  
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Pour aider à la régulation de la pression artérielle, il est recommandé de ne pas bloquer sa respiration. 

L’expiration doit être faite au moment de l’effort, tandis que l’inspiration aura lieu pendant la 

relaxation312. Ces recommandations évitent une élévation trop importante de la tension, et 

permettent au patient concentré sur sa respiration d’effectuer des mouvements lents de manière 

contrôlée : il évite ainsi les gestes brusques qui peuvent entrainer des lésions, qui plus est si les 

membres sont chargés d’une résistance.  

L’étirement avant effort et après le renforcement musculaire peut être intéressant : pour fonctionner 

correctement, les groupes musculaires doivent d’abord être échauffés progressivement. S’étirer 

régulièrement après les exercices permet d’éviter les phénomènes de crampes et de détendre le 

muscle sollicité. Les étirements après renforcement musculaire sont également recommandés pour 

favoriser une meilleure perfusion des muscles.  

 Assouplissements 

La fonctionnalité du système moteur dépend aussi de la liberté de mouvement de chaque segment, la 

raideur musculaire faisant partie des troubles musculo-squelettiques associés à la sarcopénie259. Les 

troubles articulaires liés à l’IRCT et à l’état de sédentarité favorisent la perte de souplesse et 

d’amplitude articulaire du patient dialysé. Les exercices d’assouplissement ont pour but d’améliorer 

l’amplitude des mouvements par la sollicitation des articulations dans toutes les directions possibles. 

Ils peuvent constituer la phase d’étirement avant chaque exercice physique, ils sont faciles à réaliser 

en autonomie et ne demandent pas d’effort important. Ils rendront plus confortables les gestes du 

quotidien et participent au renforcement musculaire : un muscle qui se contracte bien est un muscle 

qui se relâche bien.  

La règle de base des assouplissements est d’effectuer des mouvements lents et progressifs pour aller 

étirer au maximum le muscle. Une fois cette position atteinte, la posture doit être maintenue pendant 

10 à 20 secondes312. Les sensations de tension guident le patient dans ses mouvements et doivent 

disparaître au fur et à mesure de l’étirement lorsqu’il est bien réalisé. Là encore, le patient doit écouter 

son corps car les exercices ne doivent pas paraître douloureux. La respiration lente et profonde est à 

suivre pendant toute la durée de la séance, en inspirant lors de l’étirement et en expirant lorsque la 

position est tenue.  

 Programmes de réhabilitation perdialytique 

En pratiquant à la fois des exercices à dominante aérobie, des exercices de renforcement musculaire 

et des étirements, c’est toute la condition physique et la fonctionnalité motrice qui visent à être 
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améliorées. L’efficacité des programmes de réhabilitation dépend du type d’intervention, mais aussi 

de sa fréquence, de sa durée et de son intensité.  

 Diversité des programmes de réhabilitation 

La plupart des études impliquant de l’exercice en dialyse se sont intéressées à la pratique d’exercices 

d’endurance. L’utilisation la plus courante est celle d’un ergomètre à résistance réglable adapté au lit 

du patient139. La durée des programmes d’exercice aérobie varie entre 2 et 36 semaines, la majorité 

allant au-delà de 8 semaines139. La fréquence des exercices varie entre 1 et 3 interventions par 

semaine, avec une durée moyenne d’exercice aux alentours de 45 minutes139. Peu nombreuses sont 

les études impliquant de l’exercice en résistance pour lesquelles la durée des programmes varie de 8 

à 36 semaines139. Les sessions d’exercice durent entre 30 et 45 minutes, mais ce paramètre n’est pas 

toujours rapporté dans la littérature139. Dans la majorité des études, les exercices de résistance ont 

lieu 2 ou 3 fois par semaine139. Plusieurs modalités de contraction sont utilisées, avec une majeure 

partie d’exercices concentriques ou pliométriques impliquant des bandes élastiques et des poids. Les 

études combinant exercices d’endurance et de résistance font appel à des programmes de 12 à 48 

semaines, avec des sessions d’exercice durant de 20 à 90 minutes répétées 2 à 3 fois par semaine139.  

 

Table 6 : Echelle de Borg de perception de l’effort.  

Quelle que soit l’intervention, l’intensité est souvent évaluée sur l’échelle de Borg (Table 6) et s’étend 

de modérée à élevée139. L’exercice a le plus souvent lieu dans les deux premières heures de dialyse, 

parfois au cours de la troisième139. Si des recommandations générales existent pour la conception des 

programmes de réhabilitation, les études réalisées jusqu’alors présentent chacune des interventions 
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différentes qui sont souvent peu décrites. La comparaison de l’efficacité des programmes entre eux 

s’avère ainsi délicate, mais l’analyse des données permet d’estimer la nature des bénéfices potentiels 

et leur amplitude.   

 Efficacité des programmes de réhabilitation 

La méta-analyse de Gomes Neto et al.139 s’est focalisée sur les interventions perdialytiques et a 

récemment synthétisé les effets de l’exercice sur l’aptitude aérobie, la fonction musculaire et la qualité 

de vie du patient hémodialysé.  

Aucun effet significatif des interventions de nature aérobie sur la VO2max n’a été mis en évidence, tandis 

que la distance réalisée au test de marche de 6 minutes apparait significativement augmentée après 

un programme d’exercice en résistance139. L’exercice combiné est quant à lui associé à une 

augmentation significative de ces deux paramètres139.  

Les programmes incluant des exercices de résistance ont engendré une amélioration de la force 

musculaire qui n’est pas retrouvée avec la pratique d’exercices en aérobie seuls139. L’efficacité de tels 

exercices se retrouvent dans l’augmentation de la masse musculaire, évaluée par scanner, et dans la 

force mobilisable, évaluée par dynamométrie16,139,377. Les biopsies musculaires réalisées montrent 

aussi une augmentation de la qualité des fibres et de la vascularisation des grands groupes 

musculaires157. Au niveau musculaire, il est établi que l’entrainement combiné permet de meilleurs 

gains de force qu’un entrainement en résistance seul139. 

Quelle que soit la nature de l’intervention, la pratique d’exercice permet d’augmenter la qualité de vie 

des patients hémodialysés. De façon intéressante, l’étude qualitative de Thompson et coll.425 a évalué 

la compliance des patients à réaliser différents programmes d’entrainement : endurance, résistance 

et combiné. Il apparait clairement que le caractère varié des exercices lors des séances d’entrainement 

combiné est un facteur motivant une très bonne adhésion au programme et l’envie de continuer la 

pratique d’exercice. Ainsi, la réhabilitation combinant exercices d’endurance et de résistance a 

récemment été montrée comme optimale pour le reconditionnement du patient en HD51,139. 

 Perspectives de réhabilitation par l’exercice excentrique 

Si le tissu musculaire représente le principal organe touché par une réduction de l’activité physique, 

avec une diminution de la masse et de la force musculaires, l’atteinte du système cardiovasculaire 

devient progressivement un facteur supplémentaire limitant la capacité de l’organisme à soutenir un 

effort81. L’ensemble de l’organisme développe progressivement une intolérance physiologique à 
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l’effort qui rend d’autant plus difficile la pratique d’exercice. De nombreux freins se manifestent ainsi 

à la pratique d’une activité physique lorsque le cercle vicieux du déconditionnement est installé, 

rendant nécessaire aujourd’hui d’établir des stratégies efficaces pour restaurer la fonction musculaire 

en présence d’une intolérance à l’effort. L’exercice excentrique pourrait alors être une alternative de 

choix pour la réhabilitation du patient hémodialysé. 

 Intérêts majeurs 

En aigu, grâce à son efficience énergétique, l’exercice excentrique ne sollicite que peu le système 

cardiovasculaire320. Si l’action excentrique a pour effet mécanique de redistribuer la perfusion 

sanguine et d’augmenter le retour veineux, l’augmentation de la fréquence cardiaque et respiratoire 

demeure relativement faible au cours de l’exercice236. Pour les charges de travail les plus élevées, 

l’augmentation de la fréquence cardiaque lors d’un exercice excentrique demeure toujours inférieure 

à celle atteinte lors d’un exercice concentrique. Les observations précédentes font état de fréquences 

cardiaques autour de 100 bpm, alors que le rythme cardiaque peut facilement atteindre 140 bpm lors 

d’un exercice concentrique même effectué à une intensité modérée. Cette différence dans la réponse 

cardiovasculaire à l’effort s’explique par une demande en oxygène nettement moins importante : à 

charge équivalente, elle n’excède pas un tiers de la demande générée lors d’un effort concentrique320. 

 

 
Figure 38 : Progression de la charge de travail excentrique en réhabilitation. La phase d’habituation est 

réalisée à charge légère pour limiter la survenue de dommages musculaires tout en déclenchant le phénomène 

de protection du muscle vis-à-vis du travail excentrique. La sensation de difficulté à l’exercice (barres 

verticales) augmente alors parallèlement à la charge jusqu’à la 6ème semaine avant de se stabiliser tandis que 

la charge de travail continue d’augmenter. D’après LaStayo et al., 2013. 

 

Peu d’études ont mesuré de façon directe la charge de travail lors d’un exercice excentrique, par 

manque d’outils de mesure ou par leur difficulté de mise en œuvre. Généralement, la puissance 
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développée est évaluée par le biais de méthodes indirectes comme la calorimétrie, la consommation 

d’oxygène ou la perception de la fatigue. Lorsque l’intensité de l’exercice est basée sur la perception 

de l’effort, l’exercice excentrique est bien toléré, que ce soit par des sujets sains que par des patients 

présentant des déficits cardiorespiratoires chroniques comme l’insuffisance cardiaque28. L'efficacité 

énergétique de l'effort en excentrique réduit la sensation de fatigue bien que la charge de travail soit 

importante en raison de la faible sollicitation du système cardiovasculaire par rapport à un effort 

effectué en régime concentrique. Au cours d’un entrainement, après la phase d’acclimatation à 

l’exercice excentrique, la perception de l’effort oscille entre « facile » et « légèrement difficile » alors 

que la charge de travail continue d’augmenter ; indiquant une adaptation du muscle sous l’effet de 

l’augmentation de la charge de travail (Figure 38) qui semble perdurer au-delà de 12 semaines227.  

 Gains fonctionnels 

Ce type d’entrainement s’avère être efficace comme contre-mesure du déconditionnement chez les 

populations présentant une sarcopénie ou une dynapénie. Initialement, il avait été proposé d’utiliser 

l’entrainement en excentrique pour diminuer le risque de chute chez les personnes âgées. 

L’entrainement excentrique apparait significativement plus efficace pour diminuer ce risque comparé 

à un entrainement concentrique classique. La transférabilité des gains obtenus en excentrique se 

révèle alors être d’intérêt dans l’amélioration de la vie quotidienne et de l’indépendance, en réduisant 

à la fois le risque de chute et en améliorant la force musculaire isométrique et consécutivement la 

mobilité183,228.  

L’exercice excentrique est efficace pour induire des adaptations d’ordre morphologique, structurel et 

fonctionnel au sein du tissu musculaire à la fois chez des personnes âgées ou des malades chroniques. 

Pour l’heure, l’efficacité de l’exercice excentrique en tant que contre-mesure du déconditionnement 

musculaire a été démontrée dans de nombreux contextes64. Les améliorations fonctionnelles sont 

généralement équivalentes et parfois supérieures à celles relevées après des programmes classiques 

de réhabilitation. Chez le sujet sain, les adaptations musculaires perdurent plus longtemps qu’après 

un entrainement concentrique conventionnel. La charge de travail élevée associée à l’exercice 

excentrique stimule fortement les processus de mécano-transduction au sein de la cellule musculaire 

conduisant à des adaptations particulièrement marquées par rapport à des stimulations classiques de 

type concentrique131. 

Lorsque l’exercice excentrique est pratiqué sous forme d’entrainement chez les personnes âgées, 

plusieurs études ont montré de meilleurs gains en termes d’aptitudes physiques, une nette 

amélioration du profil lipidique ainsi que de la sensibilité à l’insuline par rapport à un entrainement à 
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charge équivalente en régime concentrique64. En réponse à un stimulus mécanique, le tissu musculaire 

augmente la synthèse protéique pour permettre l’ajout de nouvelles unités contractiles. Par rapport 

au régime concentrique, l’exercice excentrique permet d’atteindre de plus hauts niveaux de forces, et 

l’addition de nouveaux sarcomères est d’autant plus rapide et importante. Des gains de force et de 

volume musculaire importants ont ainsi été relevés après seulement 3 semaines d’entrainement 

excentrique à charges modérées172. De nombreuses études ont montré que lorsque l’exercice 

excentrique est utilisé de façon répétée, l’augmentation de la surface de section, correspondant à 

l’épaisseur de muscle, et de la longueur du fascicule, est majorée par rapport à un entrainement 

concentrique64,150,228,339,436. Plusieurs études ont par ailleurs mis en évidence des adaptations plus 

importantes et plus durables après un entrainement excentrique chez des sujets sains234.  

 Limites chez les populations fragiles 

Ainsi, l’entrainement excentrique pourrait s’appliquer à des populations fortement déconditionnées, 

pour lesquelles les contraintes métaboliques associées au travail concentrique seraient trop 

importantes225. A l’heure actuelle, cette méthode d’entrainement est très peu utilisée dans les 

programmes de réhabilitation, et ce principalement parce que sa pratique à de fortes intensités, 

comme chez l’athlète, entraine des dommages musculaires et des douleurs436. On sait aujourd’hui que 

la vitesse d’exécution des mouvements doit être rigoureusement contrôlée chez les sujets naïfs. Les 

vitesses faibles favorisent la synchronisation des mouvements, améliorant la reproductibilité du travail 

tout en limitant la survenue de microlésions. Au contraire, les vitesses élevées peuvent être associées 

à un défaut de coordination motrice qui se traduit par un effort musculaire désorganisé sollicitant 

d’autant plus les complexes muscle-tendons et les articulations.  

Ainsi, certains facteurs comme le groupe musculaire sollicité, la vitesse d’allongement et le nombre 

d’étirements semblent avoir une influence sur la génération de dommages musculaires. De même, il 

semble que les muscles des membres supérieurs soient plus prédisposés aux dommages musculaires 

induits par des contractions excentriques que les membres inférieurs64. Ceci s’explique sans doute de 

par la composition des tissus musculaires orientée essentiellement vers les fibres rapides, moins riches 

en collagène réticulé que les fibres lentes. Enfin, aucune sensibilité particulière des personnes âgées à 

ces dommages n’a jusqu’ici été mise en évidence (Figure 39), ces derniers conservant une aptitude au 

travail excentrique relativement élevée232.  
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Figure 39 : Evolution de la quantité moyenne de travail négatif et des douleurs estimées en centimètres par 

échelle visuelle analogique au cours du programme de reconditionnement excentrique « RENEW » chez des 

personnes âgées ayant survécu au cancer et présentant une faiblesse musculaire. D’après LaStayo et al., 2010 

 

De nombreuses études conduites sur des populations fragiles ont ainsi mis en évidence le phénomène 

du « Repeated Bout Effect », une protection du tissu musculaire face aux dommages induits par 

l’étirement, après seulement une ou quelques sessions d’exercice excentrique. L’intensité de la 

première exposition à l’exercice excentrique ne semble pas être un point déterminant l’amplitude de 

la protection induite, puisque quelques répétitions à charge légère permettent de limiter la survenue 

de DOMS à l’exposition suivante. En revanche, la longueur du muscle lors de la contraction possède 

une importance majeure, si bien qu’un exercice isométrique pratiqué à longueur quasi-maximale 

déclenche aussi un phénomène de protection lors de futures contractions excentriques180. 

Si les mécanismes moléculaires qui sous-tendent le Repeated Bout Effect sont à l’étude, il semble que 

des adaptations nerveuses, mécaniques et biologiques interviennent de concert avec un remodelage 

de la matrice extracellulaire180. Tandis qu’il a longtemps été avancé que ces micro-dommages 

successifs causés par les contractions excentriques étaient nécessaires au remodelage du tissu, il est 

aujourd’hui montré que l’amplitude des adaptations, et particulièrement de l’hypertrophie, est 

totalement indépendante de tout dommage musculaire123.  

 Applications cliniques 

Si des précautions dans l’intensité des exercices doivent être prises notamment lors des premières 

sessions d’habituation, les patients présentant une intolérance cardiorespiratoire à l’effort tolèrent 
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très bien ce type d’entrainement28,277,310,350. L’efficacité de l’exercice excentrique en réhabilitation est 

aujourd’hui prouvée dans de nombreux contextes de pathologies chroniques comme le cancer, la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), l’accident vasculaire cérébral, l’insuffisance 

cardiaque chronique, la polyarthrite rhumatoïde, le diabète de type 2, la dépression ou encore la 

schizophrénie277. Depuis de nombreuses années, c’est aussi une pratique courante qui intervient de 

façon précoce dans la rééducation du genou après une arthroplastie totale261.  

Désormais, il est établi que l’entrainement de type excentrique peut être pratiqué en toute sécurité, 

même sur des populations fragiles, sans générer de façon excessive des DOMS sur des muscles naïfs à 

cet exercice. La durée optimale des sessions d’exercice semble être autour de 20 minutes, en incluant 

un échauffement et une récupération spécifique, particulièrement chez les plus déconditionnés qui 

sont plus sujets aux DOMS. La pratique d’un entrainement fractionné, alternant effort et repos sur des 

temps très courts, semble particulièrement adaptée aux sujets naïfs en favorisant le phénomène de 

protection induite ou Repeated Bout Effect227,236. Dans une optique de réhabilitation, il convient 

d’augmenter progressivement la charge de travail sur des populations fragiles310.  
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RESUME DU CHAPITRE II 

 

· L’insuffisance rénale est une maladie chronique d’apparition progressive dont le 

stade terminal nécessite un traitement de suppléance par hémodialyse. 

· Les patients hémodialysés présentent un déconditionnement important 

provenant à la fois des conséquences directes de la maladie sur l’organisme et de 

son retentissement sur leur mode de vie qui tend à être fortement sédentaire. 

· Le muscle strié squelettique du patient hémodialysé comporte des anomalies 

structurales, morphologiques et métaboliques qui entrainent une diminution 

importante de la fonction musculaire qui s’aggrave avec l’avancée en âge.  

· L’importance du déconditionnement du patient hémodialysé favorise le déclin 

des aptitudes fonctionnelles, le risque de chute, la survenue d’une dépendance 

dans les activités quotidiennes et une mortalité précoce.   

· L’évaluation de ce déconditionnement suit les dernières recommandations pour 

le dépistage de la sarcopénie dans son ensemble en tenant compte des 

spécificités rencontrées chez le patient hémodialysé.    

· La prise en charge du déconditionnement n’est pas systématique et l’exercice 

physique combiné au soutien nutritionnel demeure la seule thérapeutique 

efficace pour maintenir voire restaurer les aptitudes du patient hémodialysé. 

· La réhabilitation du patient dialysé doit comprendre des exercices d’endurance et 

de résistance pour améliorer l’aptitude aérobie et la fonction musculaire. 

· L’exercice excentrique est une perspective de réhabilitation pour les patients 

présentant une intolérance à l’effort, mais demeure sous-utilisée en raison des 

dommages musculaires qu’une pratique mal contrôlée peut engendrer.
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CHAPITRE III : EXERCICE EN HEMODIALYSE 

Plusieurs problématiques relatives à la réhabilitation du patient dialysé ont été explorées. Deux études 

ont été réalisées pour y répondre dans le cadre de ce travail de thèse. 

Etude #1 : Réhabilitation combinée du patient hémodialysé 

Rationnel scientifique et hypothèses 

Le phénomène d’interférence du développement de la force induit par l’exercice combiné chronique 

a d’abord été mis en évidence chez l’athlète, puis chez le sujet sain âgé. Il a ainsi été observé que 

l’entrainement en endurance peut limiter les gains neuromusculaires induits par l’entrainement en 

résistance51,54,267. Pourtant, il apparait clairement que l’entrainement combiné est le plus efficace chez 

la personne âgée, engendrant des adaptations musculaires et cardiovasculaires nettement plus 

importantes qu’un entrainement en endurance ou en résistance seul51,55,387.  

Chez le sujet sain, plusieurs facteurs ont été identifiés comme favorisant le phénomène d’interférence, 

dont la fréquence d’entrainement, le temps de repos et l’ordre des exercices lors de l’entrainement 

combiné. Il a ainsi été démontré qu’une fréquence supérieure ou égale à 3 séances par semaine 

induisait un phénomène d’interférence, avec un déficit de production de force comparé à un 

entrainement en résistance seul, expliqué, au moins en partie, par une interférence dans les 

adaptations neurales55. La pratique bihebdomadaire associée à un temps de repos suffisant permet 

des gains importants d’aptitude aérobie, de force et de puissance musculaires51. Comme chez le 

sportif, la pratique des efforts de résistance avant les exercices d’endurance semble être une stratégie 

efficace pour éviter la fatigue neuromusculaire favorisant l’interférence51,54.  

Chez le patient hémodialysé, l’exercice combiné est aussi la stratégie la plus efficace377 pour lutter 

contre l’atrophie musculaire et la diminution des aptitudes fonctionnelles. Il est ainsi probable qu’un 

phénomène d’interférence ait lieu au cours d’un programme de réhabilitation combinée, limitant les 

gains de force musculaire. Chez l’athlète et la personne âgée, une des stratégies pour éviter le 

phénomène consiste à pratiquer les deux modalités d’effort sur des séances différentes. En offrant un 

temps de repos suffisant entre les types d’exercice, cette technique permet de limiter la fatigue 

neuromusculaire favorisant l’interférence. 

Cette première étude établit le lien entre entrainement combiné et phénomène d’interférence chez le 

patient hémodialysé afin d’établir la modalité optimale de pratique des deux types d’effort. Il est 
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probable que des différences de gains de force musculaire existent entre un programme continu 

mêlant à chaque séance les deux types d’effort et un programme discontinu distinguant 

temporellement les efforts en endurance et en résistance. A notre connaissance, aucune étude n’a 

jusqu’ici proposé un programme de réhabilitation combinée discontinu, alternant les modalités 

d’effort par blocs de dominante chez le patient hémodialysé.  

 

L’hypothèse principale de cette étude est que la séparation temporelle des exercices d’endurance et 

de résistance au cours de la réhabilitation combinée du patient hémodialysé par un programme 

discontinu permet d’optimiser les gains fonctionnels obtenus après un programme de réhabilitation 

continu. Les hypothèses secondaires de ce travail sont que l’exercice combiné (i) est bien toléré et 

est associé à une bonne adhésion, (ii) augmente la force des membres et (iii) améliore la fonction 

physique globale. La vérification de ces hypothèses permettra d’établir les modalités optimales de 

réhabilitation combinée du patient hémodialysé et de mesurer le retentissement d’un tel 

programme sur les principales composantes physiologiques de la motricité. 

Implication personnelle 

J’ai personnellement participé à la conception de l’étude, à la demande d’autorisation du comité 

d’éthique, à l’inclusion des patients, aux mesures fonctionnelles, à la réhabilitation des patients, au 

recueil et au traitement des données ainsi qu’à la rédaction de l’article dont je suis le premier auteur. 

Cet article est intitulé : 

Does the interference phenomenon affect strength development during same-session 

combined rehabilitation program in hemodialysis patients? 

Il est actuellement soumis au journal Seminars in Dialysis dont l’impact factor est de 2,16. 

 

Manuscrit  
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Synthèse 

L’âge d’induction de l’hémodialyse en France étant autour des 63 ans153, les 20 patients hémodialysés 

inclus dans cette étude étaient plutôt jeunes, avec un âge moyen de 54 ans. Leur fonction physique, 

évaluée par le biais du Short Physical Performance Battery (SPPB), était relativement préservée, bien 

que plus faible qu’une population saine de même âge192. Une grande partie de ces patients présentait 

cependant un score inférieur à 8, défini comme un stade de fragilité ; et une proportion significative 

d’entre eux présentait un score supérieur à 8 et était quand même considérée comme à risque de 

fragilité147. De plus, la fonction physique des patients dialysés est connue pour décliner nettement plus 

rapidement que celle de la population générale de même âge416. 

Comme attendu, aucun évènement indésirable en lien avec l’exercice combiné réalisé pendant la 

dialyse n’est survenu. La motivation des patients à suivre le programme était excellente, avec plus de 

90% des séances planifiées effectivement réalisées. Au total, les patients ont cumulé plus de 5300 

kilomètres virtuellement parcourus avec le pédalier adapté au lit de dialyse. Le programme continu, 

combinant des exercices en aérobie et de résistance à chaque séance, était associé à une meilleure 

adhésion, potentiellement liée à la diversité des exercices mais aussi aux durées d’effort réduites pour 

une modalité donnée. Quoique non significative, cette tendance explique le plus grand nombre de 

kilomètres parcourus dans le groupe réalisant le programme continu. Les séances non réalisées du 

programme discontinu étaient principalement celles d’endurance, sans que la cause ne soit en lien 

avec le programme ou le type d’exercice. 

Contrairement à notre hypothèse, la séparation temporelle des exercices d’endurance et de résistance 

au cours de la réhabilitation du patient hémodialysé n’a pas permis d’optimiser les gains fonctionnels 

obtenus après un programme de réhabilitation combinée continu. Le score au SPPB des deux groupes 

a augmenté de façon similaire en fin de programme. L’amplitude de cette amélioration correspond à 

ce qui a été décrit auparavant dans la littérature425. Une légère tendance en faveur d’une meilleure 

efficacité du programme de réhabilitation discontinu sur l’équilibre unipodal a été observée et 

mériterait de plus amples investigations. Chez l’Homme, l’amplitude de l’effet d’interférence est 

influencée à la fois par la fréquence d’entrainement, les temps de récupération et l’ordre des exercices, 

mais dépend principalement du volume de travail et de l’intensité des exercices. Il est ainsi fort 

probable que la valeur de ces paramètres ne soit pas suffisante pour induire un effet d’interférence 

dans le cadre de la réhabilitation du patient hémodialysé sur 16 semaines.  

Les gains fonctionnels obtenus au cours de cette étude sont difficilement comparables à ceux 

rapportés dans la littérature en raison du manque de données sur la réhabilitation du patient dialysé. 

Les programmes y sont peu détaillés et les données physiologiques relatives à la fonction musculaire 
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sont rarement récoltées. Ainsi, il n’existe à notre connaissance aucune étude ayant réalisé le suivi 

longitudinal de la force de préhension au cours d’un programme perdialytique de réhabilitation 

combinée. Il est alors intéressant de noter que les améliorations significatives de ce paramètre ne sont 

détectables qu’en fin de programme, soit 16 semaines après le début de l’intervention. Ceci explique 

certainement pourquoi des études réalisées sur des durées plus courtes n’ont pas mis en évidence 

d’augmentation de la force maximale de préhension.  

Cette donnée a d’autant plus d’intérêt qu’un effet controlatéral de grande amplitude semble opérer 

chez le patient hémodialysé dont seul le bras sans fistule est exercé. Le bras présentant la fistule était, 

dans le cadre de cette étude, généralement le bras non dominant. Cette configuration permet un 

transfert maximal des gains de force du côté dominant vers le côté non dominant120. Dans le même 

sens, les 3 patients présentant une latéralité inverse et ayant entrainé leur bras non dominant avaient 

les valeurs de transfert de gains les plus faibles. De façon intéressante, la force maximale isométrique 

du quadriceps était associée à des gains très importants, particulièrement du côté non dominant, après 

le programme de réhabilitation. La symétrie des membres supérieurs et inférieurs est ainsi améliorée 

en fin de programme. L’amplitude des gains, mesurée de façon directe à l’aide de dynamomètres, 

confirme l’efficacité de la réhabilitation combinée pour améliorer les capacités de production de force. 

Il serait intéressant d’élargir ces résultats à un plus grand nombre de patients et à des patients 

présentant un déconditionnement plus important, mais aussi d’investiguer de façon plus poussée les 

réponses structurales et morphologiques du muscle strié squelettique avec des techniques 

complémentaires. Néanmoins, les données récoltées au cours de cette étude permettent de mieux 

préciser les modalités optimales de réhabilitation du patient hémodialysé et de mieux cerner les 

composantes de la fonction physique impactées par ce type de programme.  

Ces résultats soulignent ainsi plusieurs éléments directement applicables dans un contexte clinique : 

 

· L’exercice combiné est associé à une haute adhésion des patients hémodialysés, confirmant 

l’importance de la diversité des exercices. 

 

· Quelle que soit la répartition temporelle des exercices d’endurance et de résistance, l’exercice 

combiné améliore la condition physique globale. 

 

· Plusieurs composantes de la motricité comme la force, l’équilibre et la résistance à la fatigue 

des membres inférieurs participent à l’augmentation des aptitudes fonctionnelles.  
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· La présence d’un effet controlatéral de grande amplitude souligne l’intérêt fonctionnel de 

l’entrainement du haut du corps même s’il ne peut se faire que sur le bras sans fistule. 

 

· Les gains de force des membres supérieurs semblent opérer tardivement et ne sont 

détectables qu’en fin de programme.  
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Etude #2 : Faisabilité de l’exercice excentrique en position alitée 

Rationnel scientifique et hypothèses 

La réhabilitation par l’exercice combiné du patient hémodialysé est contre-indiquée dans le cas d’une 

intolérance à l’effort. La dépense énergétique liée aux exercices concentriques classiques demeure 

trop élevée lorsque le déconditionnement ou la fatigue du patient sont trop importants. Les patients 

souffrant d’insuffisance rénale terminale traités par hémodialyse présentent un profil particulier, avec 

à la fois une dénutrition marquée et un risque cardiovasculaire élevé lié à l’hypertension et au diabète 

souvent associés à la maladie rénale18. Dans ce cadre, l’exercice excentrique pourrait permettre de 

maintenir les aptitudes fonctionnelles des patients à moindre coût métabolique et cardiovasculaire, 

rendant éligible à la réhabilitation un plus grand nombre de patients que l’exercice concentrique. 

Dans un contexte de limitations cardiorespiratoires à l’exercice, l’exercice excentrique présente un 

intérêt particulier. Pour rappel, l’action excentrique s’oppose à l’action concentrique en impliquant 

l’allongement actif du muscle. Sous l’effet d’une contrainte externe, comme un poids ou la force due 

à la gravité, la tension du muscle augmente tandis que les extrémités distales et proximales s’éloignent 

l’une de l’autre. A l’échelle moléculaire, cet allongement fait appel à l’action des composantes 

élastiques comme les structures tendineuses, la matrice extracellulaire et la machinerie contractile 

elle-même150. L’exercice excentrique est ainsi associé à de faibles contraintes métaboliques et 

cardiovasculaires qui le rend accessible aux populations les plus déconditionnées ou présentant un 

risque cardiovasculaire majeur. 

Cette modalité d’exercice est très bien tolérée par les patients souffrant d’insuffisance cardiaque, 

présentant des limitations respiratoires (BPCO) ou encore atteints de cancer28,277,350. La pratique 

régulière de l’exercice excentrique chez ces patients permet des améliorations fonctionnelles 

notables qui interviennent de façon précoce chez les sujets naïfs : vitesse de marche, force des jambes, 

endurance, équilibre, masse musculaire,…28,61,227,261 La génération de courbatures apparait comme 

fréquemment liée à la pratique de l’exercice excentrique, où les niveaux de forces développés sont tels 

que le muscle est sujet à des dommages, la douleur disparaissant au bout de quelques jours.   

La pratique des exercices de réhabilitation pendant la dialyse permet de surveiller l’activité et aussi 

d’améliorer l’observance des patients qui, pour la plupart, ne dédieront pas de leur temps libre à la 

pratique d’exercice. Généralement, l’exercice excentrique se pratique en position semi-allongée et à 

ce jour, le pédalage excentrique en position allongée n’a pas encore été testé350. L’hémodialyse 

nécessitant la plupart du temps le maintien d’une position allongée, la faisabilité de l’exercice 

excentrique dans ces conditions fait l’objet de cette étude.  
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L’hypothèse principale est que le pédalage excentrique alité est perçu comme un effort peu fatiguant 

et qu’il est donc réalisable en position allongée. Les hypothèses secondaires sont que le pédalage 

excentrique alité (i) ne sollicite pas plus le système cardiovasculaire qu’en position semi-allongée (ii) 

permet de développer les mêmes puissances et (iii) ne génère pas de courbatures ou de douleur 

invalidantes. Enfin, nous nous proposons de tester l’efficacité du pédalage excentrique alité, avec 

l’hypothèse que ce type d’exercice génère des adaptations précoces, avec (i) une augmentation de 

la force maximale isométrique et (ii) une augmentation de la puissance maximale concentrique. La 

confirmation de ces hypothèses permettra d’envisager l’intégration du pédalage excentrique alité 

dans les programmes de réhabilitation des patients en insuffisance rénale terminale pendant la 

procédure d’hémodialyse. 

Implication personnelle 

J’ai personnellement participé à la conception et à la mise en place de l’étude, à la construction de 

l’ergomètre excentrique, à la rédaction du document destiné au Comité de Protection des Personnes, 

à la demande d’autorisation du comité d’éthique, à l’inclusion des volontaires sains, aux mesures 

fonctionnelles, aux séances d’entrainement excentrique, à l’acquisition et au traitement des données 

et à la rédaction de l’article dont je suis le premier auteur. Cet article est intitulé : 

Feasibility and early efficiency of bed-cycling eccentric training: potential clinical applications 

Il est actuellement soumis à l’European Journal of Applied Physiology dont l’impact factor est de 2,58. 

Manuscrit  
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Synthèse 

Les ergomètres existants jusqu’alors étant destinés à une pratique semi-allongée109,172,236,263,350, la mise 

en place de cette étude a nécessité la création d’un ergomètre excentrique adapté à la pratique au lit 

du patient. Pour ce faire, une cassette montée sur un moteur de vélo électrique permettait la mise en 

mouvement des pédales grâce à une chaîne de vélo classique. Un pédalier de type SRM a été utilisé 

pour mesurer de façon directe les puissances appliquées sur les pédales. Le moteur était alimenté par 

l’intermédiaire d’une batterie initialement conçue pour un vélo électrique. Un potentiomètre relié à 

une interface de commande permettait la mise en route du système et le réglage de la vitesse de 
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rotation des pédales. Pour permettre le déplacement et l’adaptation de l’ergomètre excentrique au lit, 

un lève-patient électrique soutenait l’ensemble des éléments. Afin d’assurer une longueur optimale 

des muscles de la cuisse lors du pédalage excentrique, il était possible de faire varier la distance entre 

le lit et l’ergomètre.  

Les 11 volontaires sains inclus dans cette étude n’ont pas eu de difficulté à maintenir une position 

allongée sans bouger les bras ou le tronc. Par ailleurs, aucun d’entre eux n’a eu de difficulté avec le 

rétropédalage. Le suivi de la fréquence cardiaque au cours des sessions d’exercice excentrique a 

permis d’observer une modeste augmentation de la fréquence cardiaque, ne dépassant pas les 100 

bpm (battements par minute). Ces résultats sont concordants avec la littérature existante61,236,320. Les 

puissances développées pour freiner les mouvements angulaires des pédales sont nettement plus 

hautes que celles rencontrées pour les mettre en mouvement lors d’exercices concentriques, et 

comparables à celles associées à l’excentrique pratiqué en position semi-allongée224,229.  

Ces données de puissance sont d’ailleurs rarement mesurées par un système d’acquisition directe 

comme le pédalier SRM, le travail négatif étant souvent estimé par une méthode indirecte223,410. A 

notre connaissance, seules deux études ont utilisé des systèmes similaires pour mesurer les puissances 

en condition excentrique234,236. Comparées à nos résultats, les puissances développées dans ces deux 

études étaient plus faibles pendant les sessions de familiarisation, la vitesse imposée étant plus basse. 

Conformément à de précédentes observations73, après 5 sessions d’exercice excentrique, les 

volontaires étaient capables de développer des puissances plus élevées pour la même perception de 

difficulté de l’effort (RPE). Ainsi, la familiarisation avec l’excentrique permet de développer des 

puissances de plus en plus importantes sans pour autant percevoir l’effort comme fatiguant.  

L’augmentation progressive de la charge de travail n’a pas permis d’éviter les douleurs musculaires 

rétroactives chez certains des volontaires. Six d’entre eux ont ressenti des courbatures d’intensité 

légère à modérée dans les 48 heures suivant une session d’exercice. Ces douleurs étaient ressenties 

lors d’activités du quotidien comme la descente d’escaliers, suggérant la présence de micro-dommages 

musculaires liés à la contrainte excentrique. Il est établi qu’un sujet peut être plus ou moins sensible 

aux DOMS, et parmi les volontaires inclus dans l’étude, ceux pratiquant de la course sur terrain 

dénivelé et du cyclisme régulièrement n’ont ressenti que très peu de douleur. L’âge ou le genre n’ont 

pas été identifiés comme des facteurs déterminants de la sensibilité aux DOMS, mais l’exposition 

régulière à des contraintes excentriques peut être à l’origine d’un phénomène de protection induite 

(RBE), expliquant que seuls les volontaires les plus naïfs aient été sujets à ces douleurs.  

L’importance de la vitesse d’étirement du muscle en excentrique a précédemment été mise en 

évidence dans la génération de dommages musculaires 172. Alors que les basses vitesses favorisent la 
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coordination du travail musculaire, les vitesses élevées induisent un travail désorganisé et sollicitent 

d’autant plus la composante élastique du muscle et les articulations111. Dans d’autres études, même si 

la vitesse était maitrisée sous les 60 rpm (rotations par minute), les populations fragiles ont ressenti 

des douleurs comparables à celles relevées lors de notre étude28,234.  

La charge de travail en excentrique possède un rôle majeur dans la génération de dommages 

musculaires et de DOMS. Même si les douleurs relevées au cours de notre étude étaient de faible 

intensité, l’acclimatation à l’exercice excentrique se doit d’être mieux maitrisée, surtout pour une 

application à des patients hémodialysés. Le protocole d’exercice mis en place tenait compte des 

recommandations établies dans la littérature, mais les procédures sont généralement peu décrites354. 

Un modèle de périodisation, proposé par Harris-Love et al., mériterait d’être plus précisément étudié 

pour introduire de façon sécuritaire l’exercice excentrique152. En contrôlant la vitesse angulaire et en 

maintenant une valeur de travail cible, les auteurs proposent d’introduire graduellement l’exercice 

excentrique pour favoriser le phénomène de protection induite et éviter les dommages. D’autres 

études sont cependant nécessaires pour établir l’efficacité de ce modèle chez des populations âgées 

ou présentant des pathologies chroniques152. De même, la compréhension des mécanismes favorisants 

le phénomène de protection induite mériterait d’être plus approfondie 180.  

S’il a longtemps été suggéré que les gains associés à l’exercice excentrique étaient spécifiques de ce 

mode d’action353, la transférabilité de ces gains observée dans notre étude est d’importance clinique. 

Dans les tâches quotidiennes, la force excentrique permet de freiner le poids de corps et participe au 

maintien de l’équilibre. L’efficacité de l’entrainement de type excentrique pour diminuer le risque de 

chute en augmentant spécifiquement la force excentrique a d’ailleurs déjà été démontrée comme 

égale228 voire supérieure à celle associée à un entrainement concentrique224. Des améliorations de la 

force maximale isométrique ont déjà été observées chez l’athlète353, mais à notre connaissance, nos 

résultats sont les premiers à montrer une augmentation de ce paramètre chez des sujets non-athlètes. 

Des valeurs comparables ont cependant été mises en évidence avec une pratique semi-allongée, mais 

pas sur des durées aussi courtes224–227,230. L’augmentation de la puissance concentrique observée dans 

cette étude permet d’étendre les résultats obtenus par Leong et al. après 8 semaines d’entrainement 

chez des sujets plus jeunes234. La puissance musculaire est aussi mieux corrélée à la performance 

physique que la force23,340. 

Les résultats révélés par l’électromyographie confirment la présence d’une altération de l’efficacité 

neuromusculaire. Pour développer la même force isométrique, l’activité nerveuse est augmentée de 

5% en fin de programme. De précédentes observations ont fait état d’une altération transitoire, 

attribuée à des changements de l’excitabilité des membranes ou à des vitesses de conduction du signal 
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nerveux plus faibles73,292. Comme souligné précédemment, le rôle inhibiteur des organes tendineux de 

Golgi pourrait aussi expliquer cette diminution de l’efficacité neuromusculaire pour protéger le tissu. 

L’amélioration notable de la force maximale isométrique suggère que les adaptations au sein du 

muscle dépassent la légère altération de la fonction contractile. Par ailleurs, il se peut aussi que 

l’apprentissage du rétropédalage contre une force externe ait permis une meilleure synchronisation 

des muscles agonistes et antagonistes213, améliorant la force produite lors de la contraction46,458.  

Cette étude souligne plusieurs éléments pour l’application de l’exercice excentrique au lit du patient : 

 

· La pratique du pédalage excentrique en position allongée est faisable et la perception de la 

difficulté de l’effort correspond aux observations faites en position semi-allongée.  

 

· La difficulté de l’effort perçue reste faible, et grâce au rendement musculaire propre à 

l’exercice excentrique, permet de générer de hauts niveaux de puissance. 

 

· La charge de travail doit être rigoureusement contrôlée lors de l’implémentation de l’exercice 

excentrique pour stimuler le phénomène de protection induite et éviter les micro-dommages. 

 

· La vitesse de pédalage est d’importance capitale pour faciliter la coordination motrice et éviter 

la sursollicitation de la composante élastique et des articulations. 

 

· Les adaptations à l’exercice excentrique interviennent de façon précoce et sont transférables 

à d’autres mode d’action comme l’isométrique et le concentrique.  

 

La meilleure stratégie de reconditionnement consiste à intervenir de façon préventive, en amont de 

l’apparition de contre-indications majeures à la pratique d’exercice combiné en dialyse. Cependant, la 

faisabilité de l’exercice excentrique en position alitée pourrait permettre l’accès à la réhabilitation des 

patients présentant une intolérance à l’effort. En restaurant peu à peu les capacités de production de 

force excentrique, isométrique et concentrique sans imposer de contraintes métaboliques et 

cardiovasculaires importantes, la réhabilitation par l’exercice excentrique pourrait ralentir voire 

empêcher le déclin fonctionnel accéléré du patient hémodialysé présentant des limitations 

cardiovasculaires ou respiratoires à l’exercice. 
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RESUME DU CHAPITRE III 

· La réhabilitation combinée est la modalité d’exercice la plus efficace pour 

restaurer la fonction musculaire et est associée à une bonne acceptabilité et une 

bonne adhésion de la part des patients hémodialysés. 

· La pratique perdialytique d’exercices d’endurance et de résistance sur une durée 

de 16 semaines n’engendre pas de phénomène d’interférence et permet 

d’améliorer la fonction musculaire quel que soit l’ordre des exercices.  

· L’augmentation de l’équilibre, de la vitesse de marche, de la force des membres 

inférieurs et supérieurs ainsi que de la résistance à la fatigue contribuent à 

l’amélioration de la fonction physique globale chez le patient hémodialysé. 

· L’entrainement du bras ne portant pas de fistule permet d’améliorer la force du 

bras non exercé grâce à un effet controlatéral de grande amplitude, 

particulièrement si la fistule se situe du côté non-dominant. 

· La réhabilitation combinée n’est cependant pas accessible aux patients les plus 

déconditionnés ou présentant une intolérance à l’effort à cause des contraintes 

métaboliques et cardiovasculaires associées à l’exercice concentrique.  

· La pratique du pédalage excentrique en position alitée est faisable et ne sollicite 

que très peu le système cardiovasculaire tout en permettant de développer des 

puissances importantes. 

·  L’entrainement en excentrique est à l’origine d’adaptations précoces 

transférables à d’autres modes de contraction, permettant d’améliorer la force 

maximale isométrique et la puissance maximale concentrique.  

· L’exercice excentrique, de par son efficience énergétique, pourrait ainsi être une 

alternative de choix pour des patients intolérants à l’effort. 
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CHAPITRE IV : MECANISMES DE REGULATION DE L’HOMEOSTASIE MUSCULAIRE 

L’homéostasie du muscle strié squelettique est assurée par de nombreux mécanismes cellulaires et 

moléculaires. La compréhension de ces mécanismes est nécessaire à l’établissement de stratégies 

thérapeutiques efficaces contre le déconditionnement. Le tissu musculaire constitue le plus grand 

réservoir protéique du corps humain, et l’homéostasie musculaire résulte d’un équilibre du 

métabolisme protéique entre des processus anaboliques et cataboliques (Figure 40). Cette balance 

protéique définit de quelle manière le muscle peut répondre à un stimulus donné : soit par 

augmentation de son anabolisme, stimulant la synthèse protéique et inhibant les voies de dégradation, 

soit par augmentation de son catabolisme, se traduisant par une dégradation protéique accrue 

combinée à une réduction des procédés de synthèse135. L’équilibre de la balance protéique musculaire 

détermine le contenu protéique et le diamètre des fibres384. La voie PI3K/Akt/MTORC1 représente le 

principal signal d’activation de la synthèse protéique, alors que le système ubiquitine-protéasome 

apparaît comme responsable de la majorité de la protéolyse dans le muscle strié squelettique à l’état 

basal37. Ces voies de signalisation cellulaires majeures seront décrites dans ce chapitre, avec une 

attention particulière portée sur les mécanismes étudiés sur modèle animal et transposables à 

l’Homme.  

 

 

Figure 40 : Balance protéique musculaire 
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 Croissance musculaire et hypertrophie 

L’anabolisme musculaire se traduit par une augmentation de la synthèse protéique qui permet la 

croissance ou l’hypertrophie du muscle strié squelettique. La synthèse protéique nécessite plusieurs 

étapes, avec en premier lieu la transcription dans le noyau de l’ADN en ARN messager (ARNm), suivie 

de la traduction par les ribosomes dans le cytoplasme de l’ARNm en protéines (Figure 41). Les 

ribosomes sont constitués d’ARN ribosomiques (ARNr) et de protéines et sont assemblés en deux sous-

unités qui jouent des rôles distincts. La petite sous-unité assure la lecture de l'ARN messager tandis 

que la grande sous-unité catalyse la synthèse des liaisons peptidiques entre les acides aminés 

successifs de la protéine.  

 

Figure 41 : Déroulement de la synthèse protéique dans la cellule musculaire. La synthèse protéique requiert 

d’abord (1) la transcription de l’ADN contenu dans le noyau en ARNm, qui, une fois dans le cytoplasme (2) 

pourra être traduit en protéines par les ribosomes (3) 

 

L’activation de la synthèse protéique fait suite à des stimuli anabolisants comme l’insuline ou les 

facteurs de croissance qui, en se liant à leurs récepteurs membranaires, déclenchent à l’intérieur de la 

cellule musculaire une cascade de réactions biochimiques menant à la traduction protéique. Au centre 

de cette signalétique cellulaire, la protéine mTOR (Mechanistic Target Of Rapamycin) joue un rôle 

majeur.  

 Activation de la synthèse protéique 

mTOR est une protéine de 289 kDa présentant une activité de serine/thréonine kinase qui forme deux 

complexes : MTORC1 (Mechanistic Target Of Rapamycin Complex 1) et MTORC2 (Mechanistic Target 

Of Rapamycin Complex 2)245. Le complexe MTORC1 comprend mTOR, RAPTOR (Regulatory Associated 

Protein of mTOR), mLST8 (mTOR-associated protein LST8 homolog), DEPTOR (DEP domain containing 
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mTOR-interacting protein), et PRAS40 (Proline Rich Akt Substrate of 40 kDa). Le complexe MTORC2 

contient mTOR, RICTOR (Rapamycin-Insensitive Companion of mTOR), mLST8, DEPTOR et mSIN1 

(mammalian Stress-activated protein kinase INteracting protein 1)402. 

Le complexe MTORC2 se différencie de MTORC1 par sa sensibilité à la rapamycine qui n’induit son 

inhibition qu’après un traitement chronique prolongé245. MTORC2 est un régulateur central de l’apport 

en glucose en réponse à l’insuline et à l’exercice419. De nombreuses études corroborent le rôle central 

de MTORC1 dans la régulation de la croissance et de la masse musculaire402. Si d’autres voies 

participent à la régulation de la masse musculaire, il est désormais établi que le développement du 

muscle pendant la croissance est principalement dépendant de MTORC124,402. A l’âge adulte, d’autres 

voies participent au maintien de la masse musculaire, MTORC1 jouant un rôle important dans la 

réponse hypertrophique suite à un stimulus comme l’exercice460. 

 Voie PI3K/Akt/MTORC1 

L’activation de la voie PI3K/Akt/MTORC1 débute par la liaison de l’IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) 

ou de l’insuline non seulement à leurs récepteurs respectifs mais également à des hybrides du 

récepteur IGF-1R (IGF-1 Receptor) - IR (Insulin Receptor) induisant son activation (Figure 42)402. La 

phosphorylation du récepteur IGF-1R permet le recrutement de IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1) et 

consécutivement l’activation de PI3K (Phosphatidilinositol 3-Kinase). PI3K permet alors la génération 

du PIP3 (Phosphatidilinositol 3,4 ,5-triphosphate) en catalysant le transfert d’un groupement 

phosphate sur la protéine membranaire PIP2 (Phosphatidilinositol 4,5-biphosphate)402.  

 

 

Figure 42 : Activation de l’axe PI3K/Akt/MTORC1 et de la synthèse protéique 
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La kinase PDK-1 (Phosphoinositide-Dependent protein Kinase-1) est alors recrutée et induit l’activation 

d’Akt (ou Protéine Kinase B, PKB). Il est à noter que MTORC2 permet l’activation complète d’Akt402. La 

signalisation MTORC2 est également régulée par MTORC1 assurant une boucle de rétrocontrôle 

négatif174. La phosphorylation d’Akt permet alors l’inhibition de TSC1/TSC2 (Tuberous Sclerosis 

Complex 1/2) et la levée d’inhibition de MTORC1 par le biais de la protéine GTPase Rheb (Ras homolog 

enriched in brain).  

L’activation d’Akt permet aussi la phosphorylation menant à l’inhibition de GSK3β (Glycogen Synthase 

Kinase 3)355. GSK3β est une sérine/thréonine kinase dont l’activité constitutive inhibe l’initiation de la 

synthèse protéique via eIF2B (eukaryotic Initiation Factor 2B). En réponse à IGF-1 ou à l’insuline355, 

l’inactivation de GSK3β par Akt permet à eIF2B de catalyser l’échange du GDP lié à eIF2 en GTP et 

d’initier la synthèse protéique355. Parallèlement au rôle de GSK3β dans la synthèse protéique 

dépendante de l’axe IGF-1/Akt, GSK3β participe à divers processus biologiques incluant la synthèse du 

glycogène et l'activation de la β-caténine355.  

L’axe PI3K/Akt joue ainsi un rôle central dans l’inactivation de TSC1/2 et de GSK3β permettant de 

stimuler la synthèse protéique. L’activation de MTORC1 et l’initiation de la synthèse protéique 

concomitante peuvent aussi être déclenchées par des signaux indépendants d’Akt.  

 Voie des MAP kinases 

En réponse à un stimulus mécanique, l’activation de MTORC1 peut être induite par la voie de la 

protéine kinase MAPK (Mitogen-activated protein Kinase)/ERK (Extracellular signal Regulated Kinase) 

menant à l’inhibition du complexe TSC2 sans implication de l’axe PI3K/Akt402 (Figure 43). Par ailleurs, 

la voie ERK1/2 régule aussi la croissance musculaire en contrôlant l’expression de facteurs de 

croissance nucléaires comme Elk-1 (ETS-like protein-1), c-Myc, c-Jun et c-Fos402.  

L’exercice en résistance active la voie MAPK et plus particulièrement ERK1/2 indépendamment de 

MTORC1. Il est à noter que l’exercice excentrique permet aussi l’activation de la voie de signalisation 

cellulaire associée à MAPK. A la différence des exercices concentriques, induisant une augmentation 

de l’expression de la protéine ERK mais ayant peu d’effet sur la kinase p38 MAPK, l’exercice 

excentrique semble promouvoir l’activation simultanée des deux protéines130. La kinase p38 est 

impliquée dans de nombreuses réponses biologiques induites par un stress cellulaire et participe avec 

ERK à l’activation de nombreuses kinases MKs (MAPK-activated protein kinases) et de plusieurs 

facteurs de transcription comme Elk-1357. Enfin, la voie des MAP kinases active plusieurs protéines 

ribosomales comme p90, régulant ainsi la phosphorylation de rpS6 (protéine ribosomale S6) et 

l’initiation de la synthèse protéique indépendamment de MTOR358. 
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Figure 43 : Activation de MTORC1 par la voie des MAPK indépendante de l'axe PI3K/Akt 

 

 Autres voies de régulation 

D’autres signaux cellulaires permettent d’initier la synthèse protéique, comme l’acide phosphatidique 

(PA) dont l’accumulation permet l’activation indirecte de MTORC1402. La voie du diacylglycérol (DAG) 

et des DAG kinases semble impliquée dans la biosynthèse du PA en réponse à un stimulus mécanique 

mais les données relatives à cette signalisation cellulaire restent limitées402. La voie des β2 agonistes 

permet aussi l’augmentation de la synthèse protéique médiée par la voie des adénylate cyclases. La 

stimulation de cette voie conduit à l’activation de la protéine PKA capable d’induire la traduction 

protéique341. En outre, l’administration de β2 agonistes conduit à une hypertrophie du muscle strié 

squelettique qui est associée à une élévation des niveaux de phosphorylation des sous-effecteurs de 

MTORC1 tels que 4EBP1 (4EBinding Protein-1) et S6K1 (70 kDa ribosomal S6 Kinase 1), suggérant que 

la croissance musculaire induite par les β2 agonistes est aussi liée à MTORC1207. 

 

 Initiation de la synthèse protéique 

L’étape de traduction constitue la synthèse protéique à proprement parler, où le code génétique 

permet l’assemblage d’acides aminés en protéines fonctionnelles. Après son activation, MTORC1 va 

induire la phosphorylation des deux effecteurs clés 4EBP1 et S6K1 et ainsi promouvoir l’initiation de la 

synthèse protéique402 (Figure 44). La phosphorylation par MTORC1 de 4EBP1 entraine sa dissociation 

de eIF4E (eukaryotic Initiation Factor 4 subunit E) qui s’associe alors à eIF4G (eukaryotic Initiation 
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Factor 4 subunit G) pour promouvoir l’initiation de la traduction protéique402. D’un autre côté, la 

phosphorylation de S6K1 par MTORC1 est complétée par une deuxième phosphorylation assurée par 

PDK1 qui permet son activation complète402.  

Pour la majorité des ARNm cellulaires, la traduction commence par l’attachement de la petite sous-

unité ribosomale (40S) sur la coiffe méthylée au niveau de la position 5’ de l’ARNm140. L’initiation de la 

traduction commence par le recrutement de l’ARN de transfert (ARNt) initiateur-méthionine (Met-

ARNti) et d’une molécule de GTP (guanosine triphosphate) par le facteur d’initiation eIF2. Leur 

association forme ainsi un complexe ternaire eIF2-GTP-Met-ARNti140. Ce complexe va alors interagir 

avec les facteurs d’initiation de la traduction eIF5 et eIF3, préalablement fixés à la sous-unité 40S, pour 

former le complexe 43S140. Le complexe 43S se fixe alors à l’ARNm pour constituer le complexe de pré-

initiation PIC 48S. Lors de cette étape, eIF4F (eukaryotic Initiation Factor 4 subunit F) joue le rôle 

d’adaptateur entre la coiffe et la petite sous-unité 40S140.  

 

 

Figure 44 : Activation des substrats de MTORC1 et rôle central de S6K1 dans la traduction protéique 

 

S6K1 joue un rôle majeur dans l’initiation de la traduction protéique dépendante de la voie MTORC1 

en ciblant à la fois la protéine ribosomale S6 (rpS6), le facteur d’initiation eIF4B (eukaryotic Initiation 

Factor 4 subunit B) et eEF2k (eukaryotic Elongation Factor 2 Kinase)402. rpS6 est une des protéines de 

la sous-unité ribosomale 40S, favorisant la traduction de protéines ribosomales et de facteurs 

d’initiation de la traduction comme les eIFs (eukaryotic Initiation Factors)402. eIF4B participe à 

l’assemblage du complexe de pré-initiation (PIC) 48S, et eEF2k inhibe eEF2 (eukaryotic Elongation 

Factor 2) pour promouvoir la traduction des ARNm dans les ribosomes402. 
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Le complexe de pré-initiation 48S parcourt ensuite l’ARNm de 5’en 3’, jusqu’à la séquence d’initiation 

AUG appelée « codon start » qui est reconnue par un mécanisme de balayage140. La reconnaissance de 

cette séquence permet le recrutement de la grande sous-unité ribosomique 60S créant le ribosome 

80S assurant l’élongation de la traduction et la synthèse des peptides140. Le ribosome va alors lire 

l’information portée par l'ARNm sous forme de triplets de nucléotides, les codons, qu'il traduit en 

acides aminés assemblés pour former la protéine, selon l'ordre donné par les codons portés par 

l'ARNm. Outre les ribosomes qui assurent le décodage de l'ARNm et l’assemblage des peptides, la 

traduction nécessite des acides aminés apportés par des ARNt, des facteurs de traduction qui assistent 

les différentes étapes du processus et de l'énergie sous forme de GTP. Les phases d’élongation et de 

terminaison font suite à la phase d’initiation de la traduction protéique dont il est question dans ce 

travail de thèse.  

 Biogenèse des ribosomes 

La croissance musculaire et l’hypertrophie du muscle chez l’adulte sont dépendantes de l’activité de la 

synthèse protéique. Se déroulant dans les ribosomes, ces organites cellulaires possèdent un rôle 

capital dans l’activité traductionnelle. Les ribosomes sont des complexes ribonucléoprotéiques et leur 

synthèse débute par la transcription de l’ARN ribosomal assurée par une enzyme, la RNA polymérase 

I (Pol I) qui permet la formation d’un pré-ARN 47S qui sera par la suite clivé en plusieurs transcrits402. 

Pol I régule ainsi dès les premières étapes la biogenèse des ribosomes, avec TIF-1A, TIF-1B 

(Transcription Initiation Factor 1A et 1B) et UBF (Upstream Binding Factor) formant un complexe de 

pré-initiation (Figure 45)402.  

MTORC1 possède des fonctions régulatrices importantes dans le cytosol, mais sa translocation 

nucléaire lui permet d’assurer, comme S6K1, des fonctions dans le noyau de la cellule. MTORC1 est un 

régulateur majeur de la biogenèse des ribosomes qui intervient à différentes étapes, en commençant 

par l’activation de TIF-1A permettant la synthèse de l’ARN pré-ribosomal médiée par Pol I402. Ensuite, 

la RNA polymérase III (Pol III), répresseur de la synthèse des ARN de transfert, est indirectement 

inhibée par MTORC1 par l’intermédiaire de la phosphorylation de MAF1402. Cette levée d’inhibition par 

MTORC1 permet ainsi la synthèse des ARNt402. 

MTORC1 régule aussi l’expression de l’oncoprotéine c-Myc, impliquée dans la transcription de 

nombreux gènes requis pour initier la traduction des ARNm145,329. c-Myc régule par ailleurs la 

transcription d’UBF, de TIF-1A, de TIF-1B, et de plusieurs RNA polymérases dont Pol I402. Enfin, mTOR 

interagit avec LARP1 (LA-Related Protein 1) impliquée dans la traduction des TOP ARNm (Terminal 

Oligopyrimidine) régulant ainsi la production de protéines ribosomales et de facteurs d’initiation et 
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d’élongation402. Une autre voie de signalisation cellulaire, la voie canonique Wnt/ β-caténine/c-Myc, 

implique l’accumulation de la β-caténine non phosphorylée menant à sa translocation nucléaire59. 

Dans le noyau, la β-caténine régule l’expression de l’oncoprotéine c-Myc et exerce alors un contrôle 

sur la biogenèse des ribosomes59. Au vu des nombreux composants intervenant de façon commune 

dans ces deux voies, il semble d’ailleurs exister une interaction entre la voie PI3K/Akt/MTORC1 et la 

voie Wnt/ β-caténine/c-Myc dans le contrôle de la masse musculaire et la genèse des ribosomes59.  

 

 

Figure 45 : MTORC1 stimule la biogenèse des ribosomes 

 

Le complexe MTORC1 exerce un rôle critique dans l’anabolisme musculaire, en régulant à la fois la 

biogenèse des ribosomes et l’initiation de la synthèse protéique. Une partie des mécanismes régulant 

la croissance musculaire et l’hypertrophie ont été décrits dans ce chapitre. Leur connaissance 

approfondie est nécessaire à la compréhension des problématiques de santé autour du tissu 

musculaire squelettique mais aussi pour établir des approches thérapeutiques efficaces tant chez les 

populations malades chroniques que chez les personnes âgées.  

 Approches thérapeutiques d’activation de la synthèse protéique 

Plusieurs facteurs ont un effet anabolisant sur le tissu musculaire, comme les hormones, l’activité 

physique et les nutriments. L’anabolisme protéique au sein du muscle dépend aussi de l’état 

énergétique de la cellule, de l’âge, de la disponibilité en acides aminés, du stress oxydant,… 
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L’insuline est une hormone hypoglycémiante au niveau systémique qui possède une action 

anabolisante au niveau du muscle strié squelettique. L’élévation des niveaux circulants après une 

collation est associée à une activation de la synthèse protéique chez des sujets jeunes. Cette réponse 

tend à s’émousser avec l’âge, mais à dose supraphysiologique, la supplémentation en insuline parvient 

à activer la synthèse protéique chez des sujets âgés132. Il est ainsi établi que la sensibilité à l’insuline 

diminue avec l’avancée en âge et participe au phénomène de résistance anabolique du muscle strié 

squelettique qui s’installe progressivement chez le sujet vieillissant90. D’autres hormones comme la 

ghréline, la testostérone et les agonistes β2 adrénergiques possèdent aussi des propriétés 

anabolisantes en stimulant la voie de synthèse associée à MTORC177. Plusieurs essais cliniques sur ces 

molécules sont en cours mais pourraient générer des effets indésirables sur le développement tumoral 

ou encore entrainer une résistance à l’insuline et du diabète77.   

Certains composés naturels comme l’acide ursolique et la tomatidine stimulent l’hypertrophie chez 

l’animal en augmentant à la fois l’activation des récepteurs à l’insuline ainsi que l’activité de MTORC1 

et d’Akt104. L’augmentation de la synthèse protéique est ici associée à une diminution de l’activité des 

voies de dégradation protéique104. La prise de masse musculaire s’accompagne d’une augmentation 

de la force spécifique, indiquant que ces deux principes actifs agissent davantage sur la fonction que 

sur la masse musculaire104. D’autres stratégies impliquant les récepteurs des androgènes comme 

l’urolithine B ou l’Enobosarm semblent stimuler l’activation de MTORC1 indépendamment d’Akt tout 

en diminuant la dégradation protéique90,215,351. Ces agents non stéroïdiens agissant de la même façon 

que la testostérone sont en cours d’évaluation chez l’animal et un essai clinique sur l’Enobosarm 

indique que la supplémentation par voie orale semble améliorer à la fois la masse et la fonction 

musculaire chez la personne âgée215.  

Parmi les éléments capables d’augmenter l’anabolisme musculaire, l’exercice physique constitue le 

plus puissant modulateur de la synthèse protéique, conférant au muscle strié squelettique la capacité 

de répondre à l’activité physique en modifiant l’expression de gènes ou de protéines pour ajuster son 

matériel contractile129. Une seule session d’exercice en résistance permet ainsi l’augmentation du flux 

de synthèse protéique, particulièrement chez des sujets jeunes98. Dans cette population, 

l’entrainement en résistance à charge faible mais à volume élevé est plus efficace pour stimuler la 

synthèse protéique qu’un entrainement impliquant une charge élevée pour un volume faible402. Chez 

la personne âgée, un entrainement d’une intensité faible à moyenne apparait suffisant pour induire 

des améliorations de la fonction musculaire et de la VO2max, alors qu’une intensité élevée n’améliore 

pas les gains de force et pourrait même induire des altérations mitochondriales402. Un volume 

d’entrainement modéré permet de meilleurs gains de force et de masse musculaire associés à une 

induction plus importante de la biogenèse ribosomique402. La réponse anabolique tend à diminuer avec 
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l’âge où l’activation de MTORC1 en réponse à l’exercice en résistance diminue drastiquement98. Ce 

phénomène est attribué à la baisse de la sensibilité de l’organisme âgé à la disponibilité en acides 

aminés, semblant indiquer l’existence d’un seuil quantitatif d’acides aminés nécessaire pour parvenir 

à la même réponse de protéosynthèse lors de l’avancée en âge98.  

De nombreux processus métaboliques au sein de la cellule musculaire sont sensibles à l’apport 

nutritionnel, et le niveau d’acides aminés circulants peut moduler l’activité de synthèse protéique. Les 

mécanismes sous-jacents de cette réponse anabolique à la disponibilité en nutriments requièrent 

l’activation de MTORC1 et de ses substrats mais ne sont pas encore complètement élucidés402. La 

supplémentation en lysine est ainsi associée à une activation de la synthèse protéique dépendante de 

MTORC1402. Parmi les acides aminés, les acides aminés ramifiés (Branched Chain Amino Acids, BCAA) 

comme la leucine, l’isoleucine ou la valine provoquent aussi l’activation de la voie 

PI3K/Akt/MTORC1128,402 par l’intermédiaire des protéines Rag106 (Figure 46). L’ingestion d’œufs après 

l’exercice en résistance induit une activation de la synthèse protéique impliquant la protéine mTOR, 

mais les approches nutritionnelles testées chez l’Homme ne semblent pas maximiser les gains de 

masse musculaire sur le long terme ni bénéficier à la réparation des dommages musculaires et peuvent 

même être à l’origine de perturbations métaboliques néfastes94,128,402.  

 

 

Figure 46 : Activation de la synthèse protéique par une approche nutritionnelle 

 

La compréhension de ces mécanismes pourrait permettre le développement d’approches 

thérapeutiques de la sarcopénie basées sur l’activation de la synthèse protéique. Dans le cadre sportif, 

l’usage de ce type d’agents pourrait aussi servir la performance sportive et être finalement détourné 
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vers du dopage. Dans un contexte thérapeutique, l’activation de la synthèse protéique pourrait aussi 

générer des effets secondaires sur la croissance tumorale. La balance protéique musculaire dépendant 

aussi de la dégradation protéique, les mécanismes cellulaires et moléculaires qui mènent à l’atrophie 

musculaire doivent être caractérisés. La meilleure compréhension des mécanismes de synthèse et de 

dégradation et de leurs régulations mutuelles permettrait le développement d’approches 

thérapeutiques de la sarcopénie harmonieuses, préventives et dépourvues d’effets secondaires.  

 Atrophie musculaire 

Si les hormones, l’activité physique et la nutrition peuvent stimuler l’anabolisme protéique, d’autres 

facteurs environnementaux entrainent l’augmentation du catabolisme du tissu musculaire et la 

répression des voies de synthèse. Parmi ces stimuli, on retrouve l’inactivité, l’inflammation, mais aussi 

le jeûne et la dénervation135. L’augmentation de la dégradation protéique engendre l’atrophie 

musculaire observée dans le cadre de l’immobilisation, la malnutrition, les maladies chroniques,… 

L’atrophie se traduit alors par la réduction de la taille et du poids des myofibres et par la diminution 

du contenu protéique musculaire associées à une inhibition des voies de synthèse368. Plusieurs 

mécanismes interviennent dans le catabolisme musculaire, le système ubiquitine-protéasome et 

l’autophagie assurant la majeure partie de la protéolyse141. 

 Système ubiquitine-protéasome 

Le système ubiquitine-protéasome régule le taux de protéines de la cellule et élimine les protéines 

anormales ou endommagées. Agissant comme un recycleur du muscle strié squelettique, ce système 

fait appel au marquage des protéines cibles et à leur dégradation en peptides puis en acides aminés 

qui seront réutilisés par la machinerie cellulaire. On distingue alors deux grandes étapes énergivores 

qui nécessitent chacune l’hydrolyse de l’ATP : la conjugaison covalente d’au moins une molécule 

d’ubiquitine (Ub) à la protéine cible et son transport vers le protéasome 26S244. 

 Ubiquitination 

L’ubiquitine est une petite protéine de 76 acides aminés présente chez toutes les cellules 

eucaryotes244. Généralement, elle est exprimée sous forme de précurseurs protéiques, soit en 

fusionnant avec une autre protéine, le plus souvent ribosomale, soit en un enchaînement de plusieurs 

molécules d’ubiquitine qui fusionnent les unes aux autres244. Pour être mobilisable, l’ubiquitine doit 

donc d’abord être clivée grâce à une enzyme de déubiquitination ou DUB (DeUBiquitinating 
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enzymes)290. La fusion entre molécules d’ubiquitine et protéines ribosomales semble d’ailleurs jouer 

un rôle dans la biogenèse des ribosomes décrite précédemment122.  

Pour être conjuguée à ses substrats, l’ubiquitine nécessite une cascade de réactions impliquant 3 

enzymes différentes et respectivement dénommées E1, E2 et E3290. L’enzyme d’activation de 

l’ubiquitine, ou E1, active l’ubiquitine grâce à l‘hydrolyse de l’ATP290. La libération d’énergie permet la 

formation d’une liaison thiol-ester de haute énergie entre la glycine C-terminale de l’ubiquitine et le 

groupement thiol d’une cystéine située sur l’E1290. L’ubiquitine activée est alors transférée sur 

l’enzyme de conjugaison de l’ubiquitine, ou E2, au niveau du groupement thiol de sa cystéine active290. 

Enfin, l’ubiquitine-ligase, ou E3, permet le transfert de l’ubiquitine de l’E2 vers le substrat en formant 

une liaison amide entre la glycine C-terminale de l’ubiquitine et une lysine du substrat290.  

Les protéines peuvent être marquées par l’addition en série de plusieurs molécules d’ubiquitine244. 

Dans ce cas, on parlera de polyubiquitination, impliquant l’ajout d’ubiquitine sur la première molécule 

liée à son substrat. L’élongation de la chaîne d’ubiquitine se fait par formations successives de liaisons 

isopeptidiques entre la glycine C-terminale de la nouvelle molécule et la lysine K48 de l’ubiquitine déjà 

conjuguée244,290. Dans cette cascade de réactions enzymatiques, l’ubiquitine-ligase E3 est un facteur 

clé dans l’identification et le marquage des protéines qui seront adressées au protéasome pour y être 

dégradées. Le marquage par polyubiquitination est un processus dynamique et réversible par l’action 

des DUB, pouvant non seulement séparer l’ubiquitine de son substrat mais aussi cliver les chaînes de 

molécules d’ubiquitine290.  

Chez l’Homme, il existe plus de 650 ubiquitine-ligases qui sont impliquées dans la régulation des 

processus cellulaires290. Dans le muscle strié squelettique, deux principales ubiquitine-ligases 

spécifiques ont été mises en évidence : MuRF1 (Muscle Ring Finger protein 1, anciennement TRIM63) 

et MAFbx (Muscle Atrophy F box ou Atrogine 1)290. A la différence de MAFbx, MuRF1 ne contient pas 

de domaine catalytique et sert uniquement d’échafaudage amenant l’enzyme E2 à son substrat125. 

Lorsque le muscle s’atrophie, on note une surexpression de ces deux enzymes34,37,135, et les souris 

déficientes pour l’un des deux gènes ne présentent pas d’atrophie musculaire lorsqu’elles sont 

soumises à dénervation135. In vivo, l’inhibition par shRNA (short hairpin RNA) de MAFbx induit une 

résistance à la perte musculaire des souris78. Les mécanismes sous-jacents associés à MuRF1 et à 

MAFbx sont en cours d’étude et les cibles d’ubiquitination des deux E3 ligases identifiées jusqu’alors 

sont peu nombreuses35. 
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 Dégradation par le protéasome 

Le protéasome se situe au niveau du cytoplasme de la cellule et s’accumule dans des régions 

particulières. On trouve des agrégats de protéasomes et de leurs substrats autour du centrosome, à 

proximité du cytosquelette ou encore liés à la surface externe du réticulum endoplasmique. Leur 

localisation peut aussi varier en fonction du type cellulaire, suggérant que la distribution spatiale des 

protéasomes pourrait être liée à des besoins protéolytiques spécifiques290. 

 

 

Figure 47 : Dégradation protéique par le système ubiquitine-protéasome 

  

Le protéasome 26S est un important complexe d’environ 2500 kDa formé par un corps catalytique 20S 

et un ou deux complexes régulateurs 19S290. Le complexe régulateur permet entre autres la 

reconnaissance des substrats, leur déubiquitination et le recyclage de l’ubiquitine290. C’est en revanche 

dans le corps catalytique 20S que les substrats sont dégradés en peptides290 (Figure 47). Une fois dans 

le cytosol, ceux-ci sont alors digérés par des peptidases, générant des acides aminés directement 

réutilisables pour la synthèse de nouvelles protéines ou la production d'énergie290.  

 Autophagie 

L'autophagie permet de dégrader et de recycler des protéines endommagées afin de synthétiser les 

éléments nécessaires à la survie cellulaire grâce aux acides aminés libérés. De nombreux processus 

cellulaires font appel à l’autophagie, comme la réponse immunitaire et l’apoptose. S’il existe plusieurs 

types d’autophagie, la macroautophagie est la mieux caractérisée et la seule à dégrader massivement 

des macromolécules et des organites337. L’autophagie est une alternative au système ubiquitine-

protéasome qui consiste à dégrader du matériel intracellulaire via les lysosomes201. Dans la cellule 
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eucaryote, c’est le seul système capable de détruire les agrégats de protéines201. A la différence du 

système ubiquitine-protéasome nécessitant l’ubiquitination des protéines avant de les dégrader, 

l’autophagie agit de manière non-sélective201.  

Plusieurs étapes sont nécessaires à la dégradation du matériel cytoplasmique qui doit d’abord être 

séquestré par la formation d’une vacuole initiale appelée phagophore (Figure 48). Les phagophores 

entourent une partie délimitée du cytoplasme avec tous les éléments qu’il contient avant de se 

refermer. Lorsqu’une seconde membrane se forme, les phagophores sont alors appelés 

autophagosomes. Les autophagosomes nécessitent une maturation en vacuole de dégradation avant 

de fusionner avec le lysosome. La fusion permet le partage d’enzymes hydrolytiques contenues dans 

les lysosomes qui digèrent tous les constituants du cytoplasme séquestrés.  

  

 

En permettant le renouvellement de certains constituants cellulaires, l’autophagie participe au 

maintien de l’homéostasie musculaire. Le maintien du flux autophagique permet en effet d’assurer un 

contrôle qualité des protéines à longue durée de vie et des agrégats protéiques contenus dans la 

cellule. Le renouvellement des organites comme les mitochondries (mitophagie) permet d’éviter la 

production de ROS et de radicaux libres par des mitochondries endommagées et d’assurer la survie de 

la cellule280. La voie de l’autophagie est ainsi stimulée par un stress cellulaire et agit comme un système 

protecteur en condition pro-atrophique.  

Le flux autophagique est sous le contrôle de mTOR qui est activée par les acides aminés recyclés lors 

de la dégradation des protéines. De nombreux gènes gouvernent également l’autophagie, désignés 

par le même sigle, Atg280. Les protéines codées par les Atg permettent le bon déroulement de 

Figure 48 : Dégradation de constituants cellulaires par macroautophagie 
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l’autophagie et la régulation adaptée de son activité280. Parmi ces protéines, la kinase Atg1, cible de 

mTOR, inhibe la formation des autophagosomes280. La protéine Atg6, appelée Beclin1 chez les 

mammifères, forme un complexe avec la kinase PI3K et recrute différents partenaires anti-

apoptotiques tels que Bcl-2 qui inhibe la formation de l’autophagosome280. Enfin, Atg3 et Atg7 

catalysent la fixation de la phosphatidyléthanolamine (PE) sur Atg8 (nommée LC3 chez les 

mammifères) par un mécanisme s’apparentant à l’ubiquitination. Le composé Atg8-PE est associé à la 

membrane interne de l’autophagosome et constitue un marqueur spécifique de cet organite280. 

 Voies cellulaires régulant l’atrophie 

L’activation du système ubiquitine-protéasome et de l’autophagie nécessite l’expression de facteurs 

régulés par des voies signalétiques cellulaires spécifiques qui mènent à l’augmentation du catabolisme 

musculaire. Ces mécanismes de signalisation impliquent des gènes, appelés atrogènes, capables 

d’influencer non seulement l’activité des voies de dégradation mais aussi celle de la synthèse des 

protéines.  

 Voie Akt/FoxO 

Plusieurs conditions environnementales ont un effet pro-atrophique, comme l’inactivité, la 

dénutrition, le stress oxydant, l’inflammation ou encore la décharge mécanique. Ces environnements 

conduisent à la production de facteurs transcriptionnels régulant l’expression des ubiquitine ligases 

comme MuRF1 et MAFbx. Parmi eux, on retrouve les facteurs de transcription de la famille Forkhead 

(FoxO) présents sous trois isoformes : FoxO1, FoxO3 et FoxO444,382.  

Comme nous l’avons vu précédemment, Akt est un élément majeur dans le contrôle de la synthèse 

protéique dépendante de MTORC1. Lorsque l’axe PI3K/Akt/MTORC1 est activé, Akt bloque les 

expressions de MAFbx et MuRF1 ainsi que d’autres atrogènes par l’intermédiaire des facteurs de 

transcription FoxO382 (Figure 49). Akt phosphoryle les facteurs FoxO grâce à la liaison de la protéine 

chaperonne 14-3-3 et permet leur export du noyau vers le cytoplasme où ils seront séquestrés48,155. A 

l’inverse, en l’absence d’activation de l’axe Akt/MTORC1, Akt est inactive et les facteurs FoxO localisés 

dans le noyau sont en mesure d’activer la transcription des atrogènes MAFbx et MuRF1155. Ainsi, la 

voie Akt/FoxO participe activement à la régulation de l’atrophie musculaire382. 

Le stress oxydant peut aussi favoriser l’expression de MAFbx et MuRF1 via la nNOS (neuronal Nitric 

Oxide Synthase). La signalisation de la nNOS après un stress oxydant semble protéger FoxO3 contre 

son export du noyau et donc de sa phosphorylation par Akt, permettant la transcription de MAFbx et 

MuRF1362,417. D’autres études ont par ailleurs montré que de hauts niveaux de ROS liés au stress 
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oxydant inhibent l’action de l’insuline et de ce fait contribuent au développement d’une résistance 

anabolique215. Les espèces réactives de l’oxygène favorisent l’expression de protéines intervenant dans 

la dégradation protéique assurée par le système ubiquitine-protéasome et l’autophagie215.  

 

 

Figure 49 : Activation des facteurs de transcription FoxO dans la dégradation protéique 

 

L’expression des protéines FoxOs est suffisante pour promouvoir l’activation des voies de dégradation 

liées au protéasome et à l’autophagie et induire l’atrophie dans le muscle squelettique in vivo362. FoxO 

peut aussi réduire l’activité de synthèse en activant indirectement TSC2, permettant de stimuler son 

effet inhibiteur sur MTORC1155. A l’inverse, l’inhibition des FoxOs par shRNA bloque l’expression de 

MAFbx lors de l’atrophie375. L’homéostasie du muscle strié squelettique n’est donc pas limitée à Akt 

mais implique aussi les facteurs FoxO, et particulièrement FoxO1 et FoxO337,368. Les facteurs de 

transcription FoxOs sont donc essentiels pour le contrôle de la balance protéique musculaire et 

assurent avec la voie Akt/MTORC1 l’équilibre optimal entre synthèse et dégradation protéique.  

 Voie AMPK/FoxO 

Dans le muscle strié squelettique, la voie AMPK (protéine kinase AMP dépendante) peut induire 

l’activation de FoxO1 et FoxO3 indépendamment d’Akt370. Cette enzyme clé du métabolisme 

musculaire agit comme un senseur de l’état énergétique de la cellule et permet de maintenir une 
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quantité élevée d’ATP disponible199. En cas de carence énergétique, la concentration intracellulaire 

ATP diminue et celle en AMP (adénosine monophosphate) augmente, induisant l’activation de 

AMPK199 qui va alors phosphoryler FoxO3 sur différents sites367(Figure 49). Lors d’un stress 

énergétique, l’activation de FoxO3 induite par AMPK est alors associée à une élévation de l’expression 

de MAFbx et MuRF1370. Il est à noter que AMPK inhibe également MTORC1 en phosphorylant RAPTOR, 

entrainant sa rétention par la protéine chaperonne 14-3-3369. 

Chez l’Homme, le système autophagique-lysosomal est également associé à l’atrophie musculaire et 

implique l’activation de FoxO1 et FoxO3 suite à l’inhibition d’Akt368. L’activation et la stabilisation de 

FoxO3 par AMPK conduit à l’augmentation des marqueurs de l’autophagie comme Ulk1, Beclin, LC3-II 

et GabarapL1367,370. L’activité de FoxO permet de réguler à la fois le système ubiquitine protéasome 

grâce à la transcription de MAFbx et MuRF1 et le système autophagique-lysosomal via différents gènes 

impliqués dans l’autophagie, dont Ulk367,370. Leurs activités sont régulées non seulement par les stimuli 

anabolisants mais également par le stress énergétique et le stress oxydant. 

Chez les athlètes entrainés en résistance, la pratique d’exercice en endurance peut induire l’activation 

de la voie AMPK conduisant à l’inhibition de MTORC1402. La stimulation de AMPK induite par les 

exercices en aérobie intenses pourrait être de nature à freiner la voie canonique de synthèse des 

protéines Akt/mTOR stimulée par l’exercice en résistance. Cependant, l’implication de la voie AMPK 

dans le phénomène d’interférence reste controversée. Si la stimulation pharmacologique de la voie 

AMPK parvient à diminuer l’activation de MTORC1 induite par l’exercice en résistance chez le modèle 

animal, cette stimulation chez l’Homme n’a qu’un impact minime sur l’activité de MTORC1177. Les 

mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent l’effet d’interférence chez l’Homme sont donc 

encore méconnus, et l’inhibition de MTORC1 par la voie AMPK ne semble pas être le seul mécanisme 

impliqué177.  

Un autre mécanisme, impliquant p53, pourrait être à l’origine de l’effet d’interférence387. L’expression 

de p53 est induite par l’exercice en endurance, mais aussi par l’âge et le stress oxydant, et agit à la fois 

sur MTORC1 et sur la biogenèse des ribosomes387. L’expression de p53 régule positivement la sestrine, 

dont l’action inhibe le recrutement de mTOR à son activateur, la protéine Rheb387. L’augmentation de 

p53 pourrait donc indirectement conduire à l’inhibition de MTORC1 par le biais de cette protéine387. 

Par ailleurs, l’expression de p53 conduit à la déstabilisation de l’interaction des facteurs de 

transcription essentiels à la biogenèse des ribosomes comme UBF, diminuant l’activité de Pol I et 

limitant la production de l’ARN pré-ribosomique 45S387. De façon cohérente, l’induction de p53 dépend 

de l’amplitude du stress métabolique de la cellule musculaire et son expression majorée pourrait 

correspondre à un effet d’interférence prononcé387.  



P a g e  | 141 

 

Atrophie musculaire 

 Voie associée à la myostatine 

La myostatine est une protéine de la famille des TGFβ (Transforming Growth Factor β) synthétisée par 

le muscle. Agissant comme un régulateur négatif de la croissance musculaire, plusieurs mutations de 

la myostatine provoquent une hypertrophie musculaire et une hyperplasie des fibres77. De la même 

façon, la follistatine peut aussi mener à une hypertrophie des muscles, parfois plus importante que la 

seule déficience en myostatine77. La follistatine interagit avec d’autres membres de la famille des TGFβ, 

comme l’activine A, agissant aussi comme un régulateur négatif de la masse musculaire77. La 

signalisation cellulaire associée à la myostatine et à l’activine A impliquent une inhibition de la voie 

PI3K/Akt/MTORC1 menant à la réduction du flux de synthèse protéique et de la taille des fibres37,382. 

Sur des cellules musculaires mises en culture, l’ajout de myostatine provoque la surexpression de 

MAFbx et MuRF1, sous le contrôle du facteur de transcription FoxO1. Le traitement par la myostatine 

inhibe la phosphorylation de FoxO1 par Akt, permettant l’expression des E3 ligases. Inversement, 

l’expression de la myostatine peut être régulée par FoxO1, indiquant qu’il n’existe pas seulement une 

simple interaction, mais plutôt une synergie entre la voie Akt/FoxO et la voie associée à la myostatine37. 

Les membres de la famille des TGFβ comme la myostatine sont capables d’activer les MAPKs, parmi 

lesquelles p38 et ERK1/2322. Il est également important de noter que la protéine ERK1/2 régule 

l'expression de la myostatine par l'intermédiaire de MEF-231. 

 

 

Figure 50 : Principales voies de signalisation cellulaire menant à l'atrophie musculaire 
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L’atrophie musculaire est ainsi le résultat d’une augmentation de l’activité de nombreuses voies 

cataboliques dont les principales ont été présentées (Figure 50). D’autres voies de signalisation 

cellulaires participent à la régulation de la dégradation protéique, comme la signalisation NFKB 

(Nuclear factor Kappa B) associée à l’apoptose215. Cette voie de la mort cellulaire programmée est 

impliquée dans de nombreux types d’atrophie musculaire. En réponse à l’inflammation et 

particulièrement à la cytokine inflammatoire TNFα (Tumor Necrosis Factor-α), NFKB d’ordinaire 

séquestré dans le cytoplasme peut effectuer sa translocation nucléaire et permettre la transcription 

de gènes299. L’activation de l’apoptose conduit à l’activation de protéases à cystéine, les caspases, qui 

ont un rôle dans l’organisation et le clivage de protéines myofibrillaires comme l’actine dont la 

dégradation est ensuite assurée par le protéasome373. 

L’atrophie associée à la voie NFKB implique une surexpression de MuRF1 mais pas de MAFbx56. Dans 

de nombreuses pathologies, les cytokines inflammatoires sont présentes à des taux élevés et 

entrainent une résistance à l’insuline mais aussi l’inhibition de l’axe IGF-1/Akt10,100. Les glucocorticoïdes 

comme la cortisone, anti-inflammatoires couramment prescrits, ont aussi un effet activateur de la 

dégradation protéique en entrainant l’inhibition de MTORC1440, mais aussi l’induction de MAFbx, de 

MuRF1 ou encore de la myostatine70,380. D’autres systèmes participent à la régulation de la dégradation 

protéique, comme les calpaïnes, dont l’action protéolytique est dirigée contre certaines protéines du 

sarcomère et du cytosquelette362.  

 Approches thérapeutiques d’inhibition de la dégradation protéique 

L’ensemble des résultats obtenus jusqu’alors montrent que de nombreux mécanismes sont impliqués 

dans l’activation de la dégradation protéique menant à l’atrophie musculaire. Par ailleurs, ces données 

indiquent que ces voies de signalisation cellulaire peuvent interagir entre elles mais sont aussi 

interconnectées avec les processus de synthèse protéique. Grâce à l’amélioration des connaissances 

sur ces mécanismes, plusieurs approches thérapeutiques ont pu voir le jour pour tenter d’inhiber la 

dégradation protéique. 

L’inhibition du protéasome, avec par exemple le MG132, empêche l’activation de NFκB in vitro215. Le 

traitement permet de conserver la masse musculaire en diminuant l’expression de MAFbx et MuRF1 

in vivo215. Un autre inhibiteur, le Velcade, cible directement le complexe du protéasome sans modifier 

l’ubiquitination des protéines215. En revanche, les stratégies basées sur l'inhibition de l'autophagie ne 

protège pas de l'atrophie du muscle induite par le jeûne et la dénervation, mais au contraire, contribue 

largement à sa dégénérescence374. L’action négative des glucocorticoïdes sur l’activité de synthèse 

protéique peut être atténuée par l’ablation des glandes surrénales sécrétrices de cortisol et de 
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cortisone mais aussi par des molécules antagonistes de leurs récepteurs comme le RU486. Ces 

traitements atténuent l’atrophie dans la plupart des maladies380 mais leurs effets restent 

controversés77.  

Les travaux sur la signalisation NFκB ont montré que l’expression d’un mutant de ses inhibiteurs, l’IκB, 

permettait de réduire l’atrophie provoquée par dénervation194. Les souris invalidées pour le gène IKKβ, 

inactivant naturellement IκB dans la cellule musculaire, sont résistantes à l’atrophie et présentent une 

hyperphosphorylation d’Akt286. Une autre protéine de la famille du TNFα, TWEAK (TNF-like weak 

inducer of apoptosis), impliquée dans l’apoptose, induit l’activation de NFκB et l’expression de MuRF1 

sans impacter l’expression de MAFbx lors d’une dénervation279. Les souris invalidées pour le gène 

codant pour la protéine TWEAK sont résistantes à l’atrophie induite par dénervation et présentent à 

la fois une réduction de l’activation de NFκB et de l’expression de MuRF1279. 

D’autres recherches se sont intéressées à la signalisation AMPK et ont permis la mise au point d’un 

mimétique de l’exercice connu sous le nom d’AICAR (5-Aminoimidazole-4-carboxamide 

ribonucléotide)362. Utilisé comme activateur de AMPK, l’AICAR simule un stress énergétique au sein de 

la cellule musculaire77. Chez l’animal, l’administration d’AICAR permet de lutter contre l’obésité, 

augmente la sensibilité à l’insuline, diminue les taux de cytokines inflammatoires et améliore les 

capacités de résistance à la fatigue lors d’un effort d’endurance en augmentant l’activité d’oxydation 

des lipides77. L’AICAR ne semble donc pas modifier la balance protéique musculaire mais plutôt 

amplifier le métabolisme oxydatif77 et a ainsi été utilisé à des fins de dopage. Comme l’EPO, l’AICAR 

est désormais sur la liste des produits interdits par l’Agence Mondiale Anti-Dopage.  

Le blocage de la myostatine fait aussi partie des stratégies thérapeutiques à l’étude pour atténuer 

l’atrophie musculaire. Dans des cellules musculaires en culture, l’ajout de myostatine provoque la 

surexpression de MAFbx et MuRF1 par inhibition d’Akt77. Chez l’humain présentant une sarcopénie 

associée ou non à une maladie chronique, l’inhibition de la myostatine par injection d’un anticorps 

spécifique permet de prévenir le remodelage musculaire voire d’améliorer la fonction musculaire. 

Plusieurs essais cliniques sont aussi en cours chez des patients présentant différents types de cancer77. 

D’autres membres de la famille des TGFβ comme le GDF5 (Growth Differentiation Factor 5) font partie 

des cibles thérapeutiques potentielles pour diminuer l’activité de dégradation protéique77. La 

surexpression de GDF5 ou de sa signalisation en amont permet de limiter à la fois la perte de masse et 

de fonction musculaire chez la souris au cours du vieillissement428. Certains agents permettant aussi 

de bloquer les récepteurs aux TGFβ sont à l’étude et montrent des résultats encourageants77.  

Récemment, l’Université de Stanford a mis en évidence l’intérêt thérapeutique de l’enzyme 15-PGDH 

(15-hydroxy Prostaglandin Dehydrogenase) dégradant la prostaglandine E2 (PGE2)315. Son inhibition 
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par différentes méthodes chez l’animal âgé empêche l’atrophie musculaire et parvient même à 

augmenter la masse musculaire, la force et l’endurance315. Cette découverte souligne aussi 

l’importance de la cytokine PGE2 dans le maintien de la masse musculaire à l’âge adulte. Les 

mécanismes sous-jacents des effets de l’inhibition de la 15-PGDH sont encore à l’étude mais 

impliquent une amélioration de la biogenèse et de la fonction mitochondriale couplée à une 

diminution de la signalisation associée au système ubiquitine-protéasome et aux membres de la 

famille des TGFβ315.  

D’autres approches thérapeutiques sont encore à l’étude, dont celles basées sur l’IGF-1, un facteur de 

croissance synthétisé au niveau local par de nombreux tissus dont le muscle strié squelettique. La 

surexpression d’IGF-1 chez l’animal favorise la croissance musculaire et confère une résistance à 

l’atrophie403. L’injection locale d’IGF-1 suffit à bloquer l’atrophie en supprimant l’induction des deux 

ubiquitines ligases MAFbx et MuRF1412. D’autres stratégies pour activer l’axe PI3K/Akt/MTORC1 et 

inhiber la voie IGF-1/Akt/FoxO ont été basées sur l’électroporation d’Akt sous sa forme active. Des 

souris adultes surexprimant Akt présentent une hypertrophie musculaire et sont protégées contre 

l’atrophie induite par dénervation219. La surexpression d’Akt est donc capable de favoriser 

simultanément la croissance musculaire et de bloquer la dégradation protéique219.  

Enfin, les micro-ARNs ou miRNAs, constitués d’une vingtaine de nucléotides, sont capables de réguler 

l’expression de certains gènes en s’appariant à des ARNm129,287. Les miRNAs sont impliqués dans la 

régulation de la masse musculaire et constituent une cible thérapeutique potentielle. L'expression de 

miR-21 dans les cellules satellites et les muscles pourrait inhiber la myogenèse chez la souris âgée et 

contribuer au déclin de la régénération musculaire au cours du vieillissement40. D’autres miRNAs, tels 

que miR-23a, miR-27a, miR-29b, miR-29c, sont impliqués dans la régulation de la masse musculaire 

squelettique402. Les variations des niveaux de méthylation de différents gènes en réponse à l’exercice 

suggèrent que les miRNAs, de même que les modifications épigénétiques et post-traductionnelles, 

pourraient avoir un rôle important dans l’homéostasie musculaire402.  

Plusieurs miRNAs présentent des niveaux d’expression anormaux et semblent participer à la 

dysfonction musculaire chez le patient hémodialysé en agissant sur différentes voies cellulaires442. 

L’expression de miR-23a, diminuée chez le patient IRC, régule la traduction de MAFbx et MuRF1 tandis 

que miR-27, inhibé lors de l’atrophie musculaire et sensible à la disponibilité en acides aminés comme 

la leucine, module l’expression de la myostatine442. D’autres candidats comme miR-29, miR-133, miR-

206 et miR-486 pourraient moduler la balance protéique musculaire chez le patient souffrant d’IRCT 

en agissant sur la réponse à l’insuline et la régulation de la myostatine442. Enfin, il semble exister un 

groupe de miRNAs commun à plusieurs pathologies chroniques incluant l’IRCT, le cancer, la BPCO ou 
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l’insuffisance cardiaque, toutes associées à une dysfonction musculaire, suggérant que certains 

« AtromiRs » pourraient être spécifiques de l’atrophie musculaire quelle qu’en soit la cause 

primaire431,457. 

Les découvertes récentes ont approfondi les connaissances sur les mécanismes de l’atrophie 

musculaire et ont permis d’identifier plusieurs protéines ayant un rôle crucial dans le remodelage 

musculaire, comme MAFbx, MuRF1, les facteurs de transcription FoxOs, le facteur nucléaire NFκB mais 

aussi ATF4, Gadd45a, p21, MEKK4, les SMADs, TRIM32 (Tripartate Motif-containing protein 32), PGC1α 

(Peroxisome proliferator-activated receptor-γ Coactivator 1α), SIRT1 (Sirtuin1) et JUNB77,104. 

Cependant, les essais thérapeutiques actuels n’ont pas permis de développer de thérapie efficace et 

dénuée d’effets secondaires. La fonction sécrétoire du tissu musculaire reste aussi à explorer, et 

particulièrement sa capacité à libérer des myokines au niveau systémique en réponse à l’exercice327,447. 

Ces myokines étant dérégulées dans de nombreux contextes pro-atrophiques, la restauration de leurs 

niveaux physiologiques semble être une stratégie prometteuse327,447. La recherche d’autres cibles 

thérapeutiques permettant de restaurer la balance protéique musculaire dans le cadre du 

déconditionnement musculaire et de la sarcopénie doit ainsi être poursuivie. 

 Rôle de eIF3f dans la balance protéique musculaire 

Dans cette optique, les travaux originaux menés au laboratoire DMEM ont permis d’identifier le rôle 

du facteur d’initiation de la traduction eIF3f dans le contrôle de la synthèse protéique. Appelé aussi 

p47, eIF3f est une des 13 sous-unités du complexe d’initiation de la traduction eIF3 (800 kDa), un 

important complexe protéique requis dans plusieurs étapes de l’initiation de la traduction des ARNm 

en protéines fonctionnelles138,265,371. eIF3 reste à ce jour le plus grand et le plus étudié des facteurs 

d’initiation connus168,204. Le complexe eIF3 joue un rôle dans différentes étapes de la traduction de 

l'ARNm, dont l'assemblage du complexe ternaire eIF2-GTP-Met-ARNt ainsi que son intégration dans la 

sous-unité ribosomale 40S pour former le complexe de préinitiation (PIC) 43S402. eIF3 intervient aussi 

dans le recrutement des ARNm jusqu’au PIC 43S et dans leur balayage pour reconnaître le codon AUG 

marquant le début de séquence à traduire402.  

Le facteur d’initiation de la traduction eIF3f (Figure 51) possède un domaine MPN (Mpr1/Pad1/N-

terminal) et un motif TOS (TOR signaling)258. Cette structure permet à eIF3f de servir de protéine 

échafaudage pour connecter MTORC1 à son effecteur et cible de phosphorylation S6K188,371. La forme 

inactive de S6K1, non phosphorylée, interagit directement avec eIF3f via son domaine Mov34 tandis 

que la liaison avec MTORC1 est effectuée grâce au motif TOS comprenant les acides aminés FETML 
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(résidus 323-327)371. Le domaine Mov34 de eIF3f interagit aussi directement avec l’ubiquitine ligase 

MAFbx218.  

 

 

Figure 51 : Structure du facteur d'initiation de la traduction eIF3f 

 

 Rôles de eIF3f in vitro 

Les données disponibles concernant les fonctions de eIF3f, obtenues principalement à partir de 

cultures de myoblastes et de cellules satellites, montrent que ce facteur d’initiation de la traduction 

est un régulateur primordial de la balance protéique musculaire88,258,371. Les résultats obtenus in vitro 

au sein de notre laboratoire ont montré que la surexpression de eIF3f dans les myotubes permet 

d’induire une hypertrophie (Figure 52) associée à une augmentation de la phosphorylation des 

substrats de MTORC1 (S6K1 et 4EBP1) et de la synthèse protéique86. A l’inverse, il a aussi été mis en 

évidence que l’inhibition de l’expression de eIF3f entraine une atrophie des myotubes associée à une 

diminution de la synthèse protéique87. Chez les mammifères, le facteur d'initiation eIF3f est ainsi un 

régulateur important de l'activité MTORC1 et donc de l'hypertrophie musculaire402.  

A l’état basal, le domaine Mov34 de eIF3f interagit avec la forme hypophosphorylée, et donc inactive, 

de S6K1372. Lors d'une stimulation de la synthèse protéique dépendante de MTORC1, le complexe se 

lie à eIF3f et induit la phosphorylation de S6K1372. La forme active de S6K1 est alors relarguée et peut 

phosphoryler ses substrats372. Par ailleurs, eIF3f permet le recrutement de eIF4G, de la protéine Raptor 

et de rpS6, suggérant que ce facteur n’est pas seulement un activateur de la traduction mais est aussi 

nécessaire à l'assemblage du complexe de pré-initiation86.  
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Il a récemment été montré que eIF3f pouvait aussi exercer un rôle dans l’adaptation du muscle en 

réponse à l’exercice. En utilisant les techniques d’immunofluorescence, il a été montré que le 

complexe MTORC1 et eIF3f migraient dans la cellule musculaire au cours d’un exercice169. Au repos, 

chez l’Homme, la protéine mTOR est co-localisée avec la protéine lysosomale LAMP2 (lysosomal-

associated membrane protein 2) suggérant qu’en condition basale, mTOR se localise près des 

lysosomes dans le muscle strié squelettique404. A l’exercice, le complexe formé par mTOR et LAMP2 

migre vers la membrane cellulaire à proximité des vaisseaux capillaires404. Le recrutement de MTORC1 

à la membrane du lysosome avait précédemment été démontré. Cette localisation apparait essentielle 

à l’activité de la kinase mTOR, et ce principalement parce que son activateur, la protéine Rheb, est 

associée à la membrane lysosomale402,404.  

L’interaction entre MTORC1 et eIF3f au niveau de la membrane cellulaire est augmentée après 

l’exercice et cette augmentation est exacerbée lorsque l’exercice est couplé à un apport 

nutritionnel402. L’augmentation de l’interaction entre MTORC1 et eIF3f est alors associée à une 

élévation de l’activité de S6K1 et du flux de synthèse protéique après la pratique d’exercice couplée à 

une supplémentation en acides aminés402,404. La translocation de MTORC1 vers les lysosomes est 

médiée par le complexe Ragulator-Rag et joue un rôle pivot dans l’activation de la synthèse protéique 

dépendante de MTORC1 en réponse à la disponibilité en acides aminés404. En accord avec ces 

observations, la présence du complexe inhibiteur TSC2 au niveau de la membrane cellulaire apparait 

comme réduite après l’exercice de façon concomitante à la dissociation avec la protéine Rheb404. La 

migration de MTORC1 et son interaction avec eIF3f constituent ainsi des facteurs déterminant l’activité 

de la synthèse protéique. 

Il apparait aussi que le facteur d’initiation de la traduction eIF3f présente des fonctions ambivalentes 

en fonction du type cellulaire. Dans les cellules cancéreuses, eIF3f inhibe la croissance cellulaire, d’une 

part en régulant négativement la traduction protéique, et d’autre part en augmentant la dégradation 

Figure 52 : Surexpression de eIF3f (à droite) et hypertrophie des myotubes par rapport à une situation 

contrôle (à gauche) 
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des ARN ribosomiques258,444. eIF3f peut ainsi s’associer directement avec la protéine hnRNP 

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein) requise pour stabiliser les ARN ribosomiques (ARNr)444. 

L’interaction entre eIF3f et hnRNP provoque la dissociation de la liaison établie entre les rRNA et 

hnRNP menant à la dégradation des ARN ribosomiques444. L’expression de eIF3f peut aussi diminuer la 

croissance tumorale en interagissant avec la clusterine, une glycoprotéine sécrétrice, en inhibant ses 

propriétés anti-apoptotiques233. 

L'expression de eIF3f diminue dans des conditions pro-atrophiques comme le traitement aux 

glucocorticoïdes, la mise à jeun ou le stress oxydant402. En condition pro-atrophique, le domaine 

Mov34 interagit avec l’ubiquitine ligase MAFbx218. Cette association rend eIF3f cible de 

polyubiquitination, provoquant sa dégradation par le protéasome 26S87. Dans un modèle d'atrophie 

induite, la dégradation de eIF3f supprime l'activation de S6K1 par mTOR86 alors que l'inhibition de 

MAFbx ou du protéasome 26S limite cette diminution218.  

La baisse du niveau d’expression de eIF3f entraine l’atrophie des myotubes qui est associée à une 

diminution de la phosphorylation des substrats de MTORC186. Il apparait que six résidus lysines situés 

à l'extrémité C-terminale de eIF3f sont nécessaires à la polyubiquitination induite par MAFbx87. La 

mutation de ces résidus en arginine augmente la stabilité de eIF3f et l’expression de ce mutant (eIF3f-

K5-10R) permet d'atténuer l'atrophie des myotubes en maintenant les niveaux de phosphorylation de 

S6K1 et rpS6402. Enfin, la surexpression de eIF3f-K5-10R induit une augmentation de la synthèse 

protéique et une hypertrophie des myotubes en conditions normales86,87. 

 

 

Figure 53 : Rôle de eIF3f dans la balance protéique musculaire 
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Au sein de l‘antagonisme entre hypertrophie et atrophie musculaire, le facteur d’initiation de la 

traduction eIF3f exerce ainsi un rôle pivot (Figure 53) : il est à la fois activateur de la synthèse protéique 

en régulant l’activité du complexe MTORC1, et substrat des voies de dégradation liées au système 

ubiquitine-protéasome258,371. Au niveau moléculaire, eIF3f possède un rôle fondamental dans la 

régulation de la masse musculaire au travers du contrôle de la voie signalétique associée à MTORC1 

d’une part, et de sa propriété de substrat de l’ubiquitine ligase MAFbx d’autre part258,371. 

Les résultats obtenus in vitro au laboratoire nécessitent d’être confirmés in vivo, afin de mieux 

caractériser le rôle de la protéine eIF3f dans la régulation de l’équilibre entre synthèse et dégradation 

protéique dans différentes conditions physiologiques et physiopathologiques. Pour ce faire, deux 

modèles exclusifs ont été développés au laboratoire et constituent des outils d’étude 

incontournables : des souris hétérozygotes KO pour le gène eIF3f (eIF3f +/-), et des souris double 

transgéniques exprimant la forme mutante (eIF3f K5-10R) de ce même gène (eIF3f Tg/Tg).  

 Modèle de souris invalidées  

L’obtention des cellules souches embryonnaires a été réalisée par la société VelociGene en remplaçant 

la séquence codante de eIF3f par une séquence lacZ codant pour la β-galactosidase. La recombinaison 

homologue entre le gène eIF3f et la cassette d’expression lacZ a permis la production de cellules 

souches embryonnaires (ES) portant cette mutation. 

 Obtention des chimères 

Les cellules ES invalidées pour le gène eIF3f ont été créées sur un fond génétique de souris C57Bl6. Au 

laboratoire, ces cellules ont été injectées dans des blastocystes de souris de fond génétique BalbC/N. 

Les embryons ont ensuite été implantés chez des souris pseudo-gestantes de fond B6CBAF1/J. Les 

chimères nées constituaient la première génération d’animaux (G0) et leur différence de couleur a 

permis de sélectionner ceux ayant intégré la mutation.  

 Génération d’animaux Knock-Out 

Les chimères portant l’invalidation du gène eIF3f ont ensuite été croisées avec des souris sauvages de 

deux fonds génétiques différents. Les souris nées de ces accouplements sur fond C57Bl6/J et BalbC/N 

constituaient la deuxième génération d’animaux (G1). Issues d’un croisement avec des individus 

sauvages, les souris de la G1 étaient toutes hétérozygotes pour la mutation. Le génotypage des 

animaux permettait de confirmer la présence de la séquence lacZ. Ces souris hétérozygotes Knock-Out 

(KO) portaient à la fois un allèle eIF3f sauvage et l’allèle modifié. Le croisement des individus 
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hétérozygotes KO entre eux a été réalisé pour tenter d’obtenir des souris totalement invalidées pour 

le gène eIF3f, ou souris homozygotes KO (Figure 54).   

 

 

Figure 54 : Génération de souris invalidées pour le gène eIF3f 

 

 Modèle de souris transgéniques  

La forme mutante de eIF3f, eIF3f K5-10R, présente une mutation de six résidus lysine en position C-

terminale empêchant l’ubiquitination par MAFbx. Un transgène de eIF3f portant trois tags HA 

(hémagglutinine) et placé sous le contrôle du promoteur HSA (α-Human Skeletal Actin) a été utilisé 

pour la création du plasmide codant pour le transgène HA-eIF3f K5-10R.  

 Obtention des individus fondateurs 

Des souris femelles de fond génétique C57Black6/J ont d’abord été soumises à un traitement hormonal 

provoquant une superovulation. Ces souris ont ensuite été accouplées avec des individus mâles de 

même fond génétique. Le lendemain, les embryons au stade une cellule ont été prélevés et 

sélectionnés. L’ADN transgénique a été inséré sous forme linéaire par micro-injection dans le 

pronucléus mâle avant d’injecter les œufs dans l’oviducte de femelles pseudo-gestantes. Cette 

opération de transgénèse classique a été réalisée au sein de la plateforme du laboratoire. Le 

génotypage des souris naissantes a permis de sélectionner les individus fondateurs (F0) ayant intégré 

le transgène de 6,4 kb (Figure 55) de façon aléatoire dans leur génome. 
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Figure 55 : Cartographie du transgène de eIF3f 

 

 Obtention d’individus double transgéniques 

Les souris transgéniques ont été développées sur un fond C57Bl6/J. Les individus fondateurs 

exprimaient à la fois la forme sauvage de eIF3f codée par les deux allèles du gène original et la forme 

mutante codée par les insertions aléatoires du transgène. La protéine exogène pouvait ainsi être 

différenciée de la forme native grâce au repérage du tag HA par un anticorps spécifique. La présence 

du promoteur HSA permet de limiter l’expression du transgène uniquement au tissu musculaire strié 

squelettique. Les individus simple transgéniques (Tg/+) ont ensuite été croisés entre eux, permettant 

de générer des individus double transgéniques (Tg/Tg) et de stabiliser les niveaux d’expression 

protéique de la forme mutée de eIF3f dans les muscles des souris (Figure 56).  

 

 

Figure 56 : Expression de eIF3f et de sa forme mutante eIF3f K5-10R chez les souris sauvages (+/+) et 

double transgéniques (Tg/Tg) 
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RESUME DU CHAPITRE IV 

· L’homéostasie du muscle strié squelettique résulte d’un équilibre délicat entre les 

processus de synthèse et de dégradation des protéines qui définissent la balance 

protéique musculaire.  

· L’augmentation de la synthèse protéique permet l’hypertrophie des fibres tandis 

que la stimulation de la dégradation protéique conduit à l’atrophie musculaire.  

· L’activation de la synthèse protéique fait suite à des stimuli anabolisants comme 

l’apport nutritionnel, la disponibilité en acides aminés ou la quantité d’hormones 

mais l’exercice physique en est le plus puissant modulateur. 

· La régulation de la synthèse et de la dégradation protéique fait appel à des 

mécanismes complexes impliquant des voies de signalisation cellulaires qui 

communiquent entre elles.  

· L’axe PI3K/Akt/MTORC1 constitue la voie principale d’activation de la synthèse 

protéique et MTORC1 détient un rôle central dans la biogenèse des ribosomes qui 

assurent la traduction de l’information génétique en protéines fonctionnelles.   

· La dégradation protéique est majoritairement assurée par le système ubiquitine-

protéasome et par l’autophagie qui dégradent le contenu protéique des fibres 

musculaires en condition d’hypoactivité, de stress ou de privation nutritionnelle.  

· Les stratégies thérapeutiques développées jusqu’alors sont basées sur 

l’activation de la synthèse protéique ou sur l’inhibition des voies de dégradation 

mais l’identification de nouvelles cibles est nécessaire.  

· Dans l’antagonisme entre hypertrophie et atrophie musculaire, eIF3f exerce un 

rôle pivot en étant à la fois activateur de la synthèse protéique et substrat des 

voies de dégradation, et pourrait constituer une nouvelle cible thérapeutique. 
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CHAPITRE V : ROLES PHYSIOLOGIQUES DE EIF3F 
 

L’obtention des modèles animaux génétiquement modifiés exprimant des quantités différentes de 

eIF3f est une étape indispensable pour la meilleure compréhension des rôles physiologiques et 

physiopathologiques que joue ce facteur multipotent au cours du remodelage musculaire in vivo. 

Plusieurs problématiques ont été examinées pour approfondir les rôles et fonctions de eIF3f sur la 

balance protéique musculaire.  

Etude #3 : Effets physiologiques de la déplétion partielle en eIF3f 

Afin d’étudier l’impact de la baisse du niveau d’expression de eIF3f sur l’homéostasie de la masse 

musculaire in vivo, les souris hétérozygotes KO (eIF3f +/-) créées et élevées au laboratoire ont été 

étudiées au cours de leur développement puis en condition d’hypoactivité.  

Rationnel scientifique et hypothèses 

In vitro, il a été démontré que la diminution d’expression de eIF3f conduit à l’atrophie des myotubes 

tandis que sa surexpression induit leur hypertrophie. En agissant comme une protéine échafaudage 

entre MTORC1 et S6K1, eIF3f permet l’initiation de la synthèse protéique dépendante de cette voie de 

signalisation cellulaire. A l’inverse, en condition pro-atrophique, eIF3f devient une cible de 

polyubiquitination par MAFbx conduisant à sa dégradation par le protéasome et par conséquent à la 

diminution de l’activité de synthèse. Les études préliminaires sur les rôles de eIF3f au sein de 

l’antagonisme entre hypertrophie et atrophie musculaire ont ainsi été obtenues uniquement sur des 

modèles cellulaires, mais peu de choses étaient connues sur les fonctions de ce facteur d’initiation de 

la traduction dans des conditions physiologiques. La génération d’animaux invalidés pour le gène eIF3f 

apparait alors comme un outil indispensable pour mieux cerner les rôles détenus par eIF3f sur la 

balance protéique musculaire in vivo.  

De par l’impact du niveau d’activité physique sur la balance protéique musculaire, l’inactivité physique 

et l’exercice chronique constituent des conditions expérimentales particulièrement intéressantes à 

étudier. Dans cette étude, nous avons choisi d’analyser l’impact de la déplétion en eIF3f lors de 

l’atrophie musculaire induite. Parmi les modèles propices à l’étude de l’atrophie, le plus utilisé 

demeure la suspension du train arrière43. D’autres modèles engendrent le même type de réponse tout 

en possédant certains avantages66. Sur la base de la littérature puis de travaux préliminaires, nous 

avons comparé les différents modèles applicables, comme la dénervation ou l’immobilisation 
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bilatérale, avant de choisir le modèle d’immobilisation unilatérale qui semblait mieux correspondre à 

nos besoins.  

Nouvellement développée au laboratoire, la technique d’immobilisation unilatérale de la patte arrière 

ne requiert pas d’équipement spécifique. Cette méthode validée chez la souris permet également la 

comparaison des muscles immobilisés avec les controlatéraux du même animal. Il est important de 

préciser que ces derniers ne présentent pas d’hypertrophie compensatoire221. La comparaison des 

muscles des membres controlatéraux avec ceux des animaux de même âge et de même lignée permet 

de confirmer l’absence de mécanisme de compensation. Le membre controlatéral offre donc un 

contrôle interne fiable permettant aussi de réduire l’effectif d’animaux nécessaire à l’étude. De plus, 

l’intégrité de l’innervation de la musculature étant maintenue, à l’opposé du modèle de dénervation, 

la méthode n’altère pas la prise alimentaire et génère un faible niveau de stress.  

Le premier objectif de cette étude est ainsi de caractériser le modèle animal invalidé pour eIF3f et 

de comprendre les effets phénotypiques que cette mutation entraine sur un organisme entier. 

L’hypothèse principale de cette étude est que l’inactivation par recombinaison homologue du gène 

eIF3f chez ces animaux se traduit par une inhibition de l’expression de ce facteur. Les hypothèses 

secondaires de ce travail sont que les muscles squelettiques des animaux invalidés (i) présentent 

une diminution de l’activité de synthèse protéique (ii) qui s’accompagne d’une altération de 

l’activité de MTORC1 et de ses substrats (iii) pouvant impacter le développement du tissu musculaire 

(iv) et son maintien en réponse à l’atrophie induite par immobilisation de la patte. La vérification de 

ces hypothèses permettra de caractériser l’impact physiologique de la déplétion en eIF3f in vivo et 

de mieux cerner les rôles de ce facteur dans la balance protéique musculaire. 

Implication personnelle 

J’ai personnellement participé à la conception et à la mise en place des expérimentations relatives à 

l’immobilisation, au choix de la méthode d’immobilisation et à son développement au laboratoire, à la 

rédaction de la demande d’autorisation de protocoles expérimentaux pour la saisine APAFIS, à la 

gestion des lignées pour la production du nombre d’animaux nécessaires, à l’analyse de la composition 

corporelle des souris, à la dissection et au prélèvement des tissus, à la mesure du flux de synthèse 

protéique, à la détermination des surfaces de section, à la quantification des expressions protéiques 

et des ARNm, à l’acquisition et au traitement des données ainsi qu’à la rédaction de l’article dont je 

suis le second auteur. Cet article est intitulé : 

eIF3f depletion impedes mouse embryonic development, reduces adult skeletal 

muscle mass and amplifies muscle loss during disuse 
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Il a été publié en 2019 dans le Journal of Physiology dont l’impact factor est de 4,55.  

Publication 
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Synthèse 

La création de modèles animaux invalidés pour le gène eIF3f révèle en premier lieu que la déplétion 

totale du gène conduit à la nécrose des embryons à un stade précoce. L’expression de ce facteur 

d’initiation de la traduction est ainsi nécessaire au développement embryonnaire chez la souris. En 

revanche, l’invalidation partielle du gène chez les souris hétérozygotes KO (eIF3f +/-) n’altère ni le 

développement, ni la fertilité, indiquant que la présence d’une seule copie du gène est suffisante pour 

assurer le développement normal des animaux. Les souris hétérozygotes présentent à la fois une 

expression protéique de eIF3f diminuée de moitié dans le muscle strié squelettique ainsi qu’une 

diminution de la synthèse protéique avec une inhibition de la voie associée à mTOR sans activation du 

système ubiquitine-protéasome ou de l’autophagie. Il est intéressant de noter qu’il existe une relation 

linéaire entre les niveaux d’expression de l’ARNm et de la protéine eIF3f chez ces animaux, indiquant 

qu’il n’existe pas de processus compensatoire à l’invalidation d’un seul allèle.  

La caractérisation phénotypique des souris eIF3f +/- montre que la déplétion partielle en eIF3f entraine 

une diminution de la masse corporelle des animaux provenant principalement d’une réduction de la 

masse musculaire. Les muscles des souris eIF3f +/- présentent une diminution de la surface de section 

sans que le nombre de fibres ou la typologie ne soient affectés. Ainsi, la diminution d’expression de 

eIF3f altère la croissance musculaire en diminuant l’activité de synthèse protéique dépendante de 

MTORC1, réduisant le contenu protéique sans modifier l’activité de dégradation à l’état basal. Cette 

diminution de la synthèse protéique s’accompagne d’une réduction du nombre de ribosomes. 

L’association de ceux-ci en polysomes est aussi diminuée dans les muscles des souris hétérozygotes 

comme les gastrocnémiens et le quadriceps. La biogenèse des ribosomes étant en partie dépendante 

de MTORC1, le partenariat de ce complexe avec eIF3f semble aussi jouer un rôle dans la synthèse de 

ces organites cellulaires indispensables à la synthèse des protéines in vivo.  

Les données issues de la littérature suggèrent que l’activité de MTORC1 est responsable de 30 à 50% 

du flux de synthèse protéique à l’état basal140,300,301. L’expression résiduelle de eIF3f chez les souris 

hétérozygotes permet ainsi à une partie de l’activité de synthèse dépendante de MTORC1 d’être 

conservée. On sait en revanche que des mécanismes indépendants de cette voie de signalisation 

assurent une part non négligeable du flux de synthèse que le modèle partiellement invalidé pour eIF3f 

ne permet pas d’étudier. Une expérimentation utilisant la rapamycine, ou encore la mise au point d’un 

modèle homozygote invalidé pour eIF3f, inductible et spécifique du muscle strié squelettique, 

permettrait de clarifier la part des mécanismes dépendants et indépendants de MTORC1 ainsi que 

l’étude plus approfondie du rôle de eIF3f dans le taux de synthèse protéique à l’état basal. 
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Chez les souris hétérozygotes, la réduction du flux de synthèse à l’état basal est associée à une 

diminution de l’activation de S6K1 et de la phosphorylation de rpS6. Ces résultats confirment le rôle 

de eIF3f comme protéine échafaudage permettant l’interaction entre MTORC1 et S6K1. La déplétion 

partielle en eIF3f induisant aussi une inhibition en lien avec la voie signalétique impliquant 4EBP1, on 

ne peut alors exclure un rôle de eIF3f dans l’interaction entre MTORC1 et ce sous-effecteur. Au vu de 

la proximité des sites de liaison de S6K1 et 4EBP1 avec la protéine mTOR, il est possible que eIF3f 

favorise aussi la phosphorylation de 4EBP1 en rapprochant MTORC1 du site d’interaction. Par ailleurs, 

les voies de dégradation analysées dans cette étude montrent que l’inhibition partielle de eIF3f 

n’impacte ni l’activité du système ubiquitine-protéasome, ni l’autophagie. A l’état basal, l’étude du 

modèle de souris eIF3f +/- confirme ainsi que eIF3f détient principalement un rôle dans la régulation 

de la synthèse protéique associée à MTORC1.  

L’hypoactivité induit principalement la réduction de l’activité de synthèse protéique, déjà perceptible 

après 6 heures d’immobilisation, et provoque un déséquilibre entre le taux de synthèse et le taux de 

dégradation protéique. Ainsi, la principale voie de synthèse qu’est la voie PI3K/Akt/mTOR est sensible 

à l’inactivité physique et donc à l’immobilisation. Lorsqu’elle est altérée, elle ne contrebalance plus 

l’activité de dégradation et l’homéostasie de la masse musculaire est perturbée373. Les différentes 

durées d’immobilisation montrent une atrophie progressive des muscles privés de cycles étirement-

raccourcissement comme ceux impliqués dans la mobilité du genou tel que le quadriceps, dont 

l’articulation est bloquée par la structure rigide apposée. Le maintien en position raccourcie, en 

l’absence de tension passive d’un muscle comme le quadriceps favorise la perte d’intégrité de ses 

sarcomères136 et donc la perte de masse. La réduction de la surface de section du quadriceps après 

seulement 3 jours d’immobilisation confirme que la perte en volume des fibres intervient de façon 

précoce.  

La mise en décharge mécanique du muscle adulte provoque ainsi la réduction de la masse musculaire 

et de la surface de section des fibres par diminution du taux de synthèse protéique. Chez les animaux 

sauvages, l’immobilisation diminue le flux de synthèse et augmente simultanément l’activité de mTOR 

et de ses sous-effecteurs pour lutter contre l’atrophie induite. L’expression de eIF3f est induite de 

façon concomitante au cours de la mise en décharge, mais chez les souris eIF3f +/-, cette réponse à 

l’immobilisation est altérée, avec une réduction de l’expression de eIF3f induite et de l’activation de 

MTORC1 menant à la diminution drastique du flux de synthèse par rapport aux animaux sauvages. 

L’immobilisation provoque aussi l’activation rapide du système ubiquitine-protéasome et l’expression 

de MAFbx. Cette induction de l’ubiquitine ligase pourrait être responsable de la dégradation de eIF3f 

par le protéasome contribuant à réduire consécutivement l’activation de S6K1. Cette part de 
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dégradation protéique induite par l’immobilisation pourrait donc aussi expliquer la sensibilité accrue 

des animaux hétérozygotes à l’atrophie induite par hypoactivité.  

 

Ces résultats soulignent ainsi plusieurs éléments contribuant à la compréhension des mécanismes 

régulant la balance protéique musculaire : 

 

· La présence d’au moins un allèle du gène eIF3f est nécessaire au développement précoce des 

embryons et à leur viabilité.  

 

· La présence des deux allèles du gène eIF3f est nécessaire à l’intégrité de la croissance 

musculaire au cours du développement.  

 

· A l’état basal, l’expression de eIF3f assure la synthèse des ribosomes et le flux de synthèse 

protéique associé à MTORC1 mais n’impacte pas la dégradation protéique. 

 

· En condition d’hypoactivité, l’expression de eIF3f permet de lutter contre la diminution de la 

masse musculaire et de la surface des fibres. 

 

· En condition d’hypoactivité, l’expression de eIF3f est induite et permet de lutter contre la 

diminution du flux de synthèse par le biais de MTORC1 et de ses sous-effecteurs. 
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Pour déterminer l’impact de la baisse du niveau d’expression de eIF3f sur les capacités fonctionnelles, 

la force, l’endurance et le métabolisme des souris hétérozygotes KO (eIF3f +/-) élevées au laboratoire 

ont été étudiés à l’âge adulte.  

Rationnel scientifique et hypothèses 

La voie MTORC1 joue de nombreux rôles dans la cellule musculaire et notamment dans le 

métabolisme419. Le muscle squelettique est le principal site d'absorption du glucose après la prise 

alimentaire et en réponse à l'insuline. MTORC1 joue ainsi un rôle essentiel dans l'homéostasie du 

glucose en ajustant la cascade d'action de l'insuline par l’intermédiaire de la signalisation associée à 

Akt dans différents tissus, y compris le tissu adipeux et le foie285,419. Des perturbations dans l'activation 

de MTORC1 entrainent des changements métaboliques majeurs dans tout l’organisme, pouvant mener 

à l'intolérance au glucose, à la résistance à l'insuline et contribuant donc à l’apparition d’un diabète de 

type 2 et à l'obésité148. Par ailleurs, un mauvais contrôle de l’équilibre énergétique au sein de la cellule 

musculaire est impliqué dans de nombreux cas de dystrophies musculaires et joue un rôle critique dans 

les maladies métaboliques29,346.  

La voie associée à MTORC1 est impliquée dans la biogenèse des mitochondries au travers de plusieurs 

mécanismes impliquant notamment son sous-effecteur 4EBP1285. MTORC1 contrôle également le 

métabolisme énergétique en stimulant l’activité de plusieurs acteurs clés tels que PGC1α, régulateur 

majeur de la biogenèse mitochondriale415. Les mitochondries sont responsables de la majorité de la 

production d’ATP dans la cellule et jouent un rôle critique dans la balance énergétique et la régulation 

du stress oxydant29. L’inhibition de la protéine mTOR entraine une dysfonction mitochondriale et la 

diminution des capacités de production d’ATP27,285. Au niveau moléculaire, la baisse d’activité de mTOR 

engendre l'inhibition préférentielle de la traduction d'un sous-ensemble d'ARNm cellulaires qui codent 

pour des protéines mitochondriales, y compris les composants de la chaîne respiratoire285.  

L’invalidation inductible de mTOR dans le muscle squelettique adulte conduit à des perturbations du 

métabolisme incluant une altération de la capacité oxydative et une dérégulation mitochondriale chez 

la souris26,346. La mutation entraine par ailleurs une augmentation de la consommation de glucose à 

l’état basal et une accumulation de glycogène dans le muscle strié squelettique148. Dans les cellules 

musculaires squelettiques des souris RAmKO, l'inactivation de la protéine RAPTOR du complexe 

MTORC1 conduit à l’inhibition de l’expression de gènes codant pour des protéines régulant le 

métabolisme du glucose et l'oxydation des acides gras27. Les souris RAmKO affichent également une 
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dépense énergétique quotidienne plus élevée en lien avec une surexpression des protéines 

découplantes UCP2 et UCP3, diminuant l’efficacité de la production d’ATP dans la mitochondrie148. On 

observe aussi chez ces souris une réduction du nombre de mitochondries dans les muscles 

squelettiques et une moindre capacité oxydative que l’expression transgénique de PGC1α permet de 

restaurer27.  

Par ailleurs, dans le modèle de souris inductible mTOR-, Risson et al. ont mis en évidence une altération 

des propriétés contractiles indépendante de la typologie musculaire. Chez ces souris présentant une 

atrophie progressive, les capacités de production de force apparaissent nettement plus impactées que 

la masse musculaire346. De façon surprenante, les muscles des souris RAmKO présentent des propriétés 

contractiles moins altérées que les souris mTOR-346. Chez les souris RAmKO, le soléaire, muscle lent, 

conserve ses capacités de production de force tandis que le tibialis, à typologie rapide, présente une 

perte de force importante346. Il apparait alors que mTOR et RAPTOR ont un impact différent sur 

l’intégrité du muscle sans que les mécanismes sous-jacents de cette disparité ne soient élucidés : 

l’invalidation de mTOR entraine aussi la perte de protéines structurales dans le muscle menant à une 

myopathie sévère alors que ce phénotype n’est pas retrouvé chez les souris RAmKO346.   

Une altération de la voie de signalisation associée à MTORC1 pourrait ainsi avoir un impact sur le 

métabolisme et la contractilité du tissu musculaire des souris eIF3f +/-. Le premier objectif de cette 

étude est ainsi de caractériser les effets d’une croissance musculaire altérée par la déplétion partielle 

en eIF3f sur la physiologie des souris eIF3f +/- en comparaison à des animaux sauvages (eIF3f +/+) à 

l’âge adulte (6 mois). L’hypothèse principale de cette étude est que la déplétion en eIF3f chez ces 

animaux se traduit par une réduction des capacités de production de force en lien avec la perte de 

masse musculaire. Les hypothèses secondaires de ce travail sont que les animaux partiellement 

invalidés (i) présentent une diminution d’aptitudes fonctionnelles (ii) et de capacité aérobie (iii) qui 

s’accompagne de modifications d’ordre métabolique (iv) impactant l’utilisation des différents 

substrats énergétiques. La vérification de ces hypothèses permettra de caractériser les impacts 

fonctionnels et métaboliques liés à la déplétion en eIF3f in vivo et de mieux cerner les rôles de ce 

facteur d’initiation de la traduction dans la fonctionnalité du tissu musculaire et de son métabolisme. 

Implication personnelle 

J’ai personnellement participé à la conception et à la mise en place des expérimentations, à la 

rédaction de la demande d’autorisation de protocoles expérimentaux pour la saisine APAFIS, à la 

gestion des lignées pour la production du nombre d’animaux nécessaires, au suivi de la prise 

alimentaire et de la température corporelle, à l’analyse des capacités fonctionnelles des souris, à la 
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(A) (B) 

dissection et au prélèvement des tissus, à la mesure de la tolérance au glucose et à l’insuline, à 

l’évaluation de la contractilité ex-vivo, à la quantification des ARN messagers et des expressions 

protéiques, à l’acquisition et au traitement des données ainsi qu’à la rédaction de l’article dont je suis 

le premier auteur. 

L’analyse des données et la rédaction de cet article sont en cours de finalisation. 

Résultats 

Distribution des fibres  

Les souris eIF3f +/- présentent une diminution de leur masse musculaire (-7% chez les femelles et -8% 

chez les mâles) décrite dans l’étude précédente. Cette diminution s’explique par une surface de section 

des fibres réduite (-26% pour le soléaire et -17% pour l’EDL) tandis que le nombre de fibres n’est pas 

affecté. La typologie des muscles étudiée précédemment ne montre pas non plus de différence 

significative au regard de l’expression des chaînes lourdes de myosine. Dans cette étude, nous avons 

choisi de compléter la caractérisation du phénotype musculaire des souris hétérozygotes en analysant 

la distribution des fibres sur un muscle lent tel que le soléaire et un muscle rapide comme l’EDL. La 

distribution des fibres par leur taille (Figure 1) indique une réduction du nombre de fibres de gros 

calibre au profit des fibres de plus petit diamètre à la fois dans le soléaire (Figure 1A) et dans l’EDL 

(Figure 1B).  

 

 

Figure 1 : Distribution des fibres par leur taille dans (A) le soléaire et (B) l'EDL des souris eIF3f +/- en 

comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). Les données sont présentées en 

moyenne ± SEM. * : p < 0,05 ; ** : p < 0,01 et *** : p < 0,001. 
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Capacités fonctionnelles 

Au regard des modifications phénotypiques observées chez nos animaux hétérozygotes, nous avons 

choisi d’évaluer leurs capacités fonctionnelles. Chez la souris, on évalue principalement les aptitudes 

physiques par la force maximale de préhension, la vitesse maximale aérobie et le temps limite. Ces 

données pouvant être influencées par l’activité naturelle des animaux, et nous avons choisi d’évaluer 

en premier lieu l’activité spontanée des souris sauvages et eIF3f +/-. Les souris n’ont pas montré de 

différence d’activité spontanée mesurée sur roues d’activité, avec en moyenne 2836,5 ± 396.1 tours 

de roue quotidiens pour les souris sauvages contre 2823,9 ± 236,2 tours pour les souris eIF3f +/- 

(p>0,05, n=6 par génotype). L’analyse des capacités fonctionnelles révèle que les souris eIF3f +/- 

présentent une force maximale de préhension diminuée d’environ 6% (Figure 2A). Le test de vitesse 

maximale aérobie (VMA) ne montre pas de différence entre les génotypes (Figure 2B).  

  

 

 

 

 

 

 

 

En revanche, les souris partiellement invalidées montrent une nette réduction de leur capacité à 

maintenir un effort d’endurance à 70% de leur VMA (Figure 2C). Lors de ce test, les souris eIF3f +/- ont 

présenté une fatigue précoce avec une incapacité totale à courir au bout de 22,1 ± 3,8 minutes alors 

qu’il fallait en moyenne 39,2 ± 4,9 minutes avant que les souris sauvages ne montrent des signes 

d’épuisement. 

Propriétés contractiles 

Pour étudier l’effet de la déplétion en eIF3f sur les propriétés biomécaniques des muscles et 

comprendre le défaut de résistance à la fatigue des souris hétérozygotes, nous avons choisi d’analyser 

Figure 2 : Evaluation (A) de la force maximale de préhension, (B) de la vitesse maximale aérobie (VMA), et (C) de la 

capacité d’endurance des souris eIF3f +/- en comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par 

génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. * : p < 0,05. 



P a g e  | 187 

 

Etude #4 : Effets fonctionnels et métaboliques de la déplétion partielle en eIF3f 

(B) (A) 

(B) (A) 

les propriétés contractiles ex-vivo sur les muscles soléaire et EDL. Parmi les paramètres étudiés, la 

relation force-fréquence décrit les capacités de production de force du muscle soumis à une 

stimulation incrémentale. Les souris eIF3f +/- montrent une diminution de la force maximale produite 

à la fois pour le soléaire (Figure 3A) et pour l’EDL (Figure 3B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Néanmoins, lorsque la force produite est rapportée à la masse respective des muscles, les capacités 

de production de force spécifique du soléaire (Figure 4A) et de l’EDL (Figure 4B) ne diffèrent pas entre 

les génotypes.  

  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Relation force-fréquence (A) du muscle soléaire et (B) de l'EDL des souris eIF3f +/- en 

comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=10 par génotype). Les données sont présentées en 

moyenne ± SEM. * : p < 0,05 et ** : p < 0,01. 

* 

Figure 4 : Force spécifique (A) du muscle soléaire et (B) de l'EDL des souris eIF3f +/- en comparaison à leurs 

homologues sauvages eIF3f +/+ (n=10 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. 
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(B) (A) (C) 

La résistance à la fatigue du soléaire et de l’EDL est présentée en Figure 5. Le temps correspondant à 

une diminution de 50% de la force initiale (F50%) apparait diminué chez les souris eIF3f +/- mais cette 

tendance n’est significative ni pour le soléaire (p=0,11), ni pour l’EDL (p=0,14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Métabolisme basal 

La performance en endurance étant aussi sous l’influence des capacités d’apport énergétique, le 

métabolisme basal des souris sauvages et eIF3f +/- a été évalué par cages métaboliques. Les échanges 

gazeux en dioxygène (Figure 6A) et en dioxyde de carbone (Figure 6B) apparaissent augmentés chez 

les souris hétérozygotes en comparaison avec leurs homologues sauvages. Le rapport entre le CO2 

produit et l’O2 consommé définit le coefficient d’échange respiratoire (RER). Les souris eIF3f +/- 

présentent un RER diminué comparé au souris sauvages (Figure 6C). 

 

 

  

 

 

 

 

Figure 6 : Evaluation des échanges gazeux (A) en dioxygène (O2) et (B) en dioxyde de carbone (CO2) permettant de calculer 

(C) le coefficient d’échange respiratoire (RER) des souris eIF3f +/- en comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f 

+/+ (n=6 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM.* : p < 0,05 et *** : p < 0,001. 

Figure 5: Résistance à la fatigue évaluée par le temps correspondant à une perte de 50% de la force 

initiale (F50%) du soléaire (à gauche) et de l'EDL (à droite) des souris eIF3f +/- en comparaison à leurs 

homologues sauvages eIF3f +/+ (n=10 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. 
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(A) (B) 

A partir de ce coefficient d’échange respiratoire, il est possible d’estimer l’utilisation des principaux 

substrats. La production d’énergie par les différentes voies métaboliques ne requiert pas le même 

apport en oxygène : l’oxydation des carbohydrates produit autant de CO2 qu’elle nécessite d’O2, 

menant à un RER = 1, tandis que l’oxydation des lipides rejette une quantité de CO2 équivalente à 0,7 

fois la quantité d’O2 consommé, abaissant le RER. La diminution du coefficient d’échange respiratoire 

chez les souris eIF3f +/- suggère donc une oxydation préférentielle des lipides pour parvenir à la 

production d’ATP (Figure 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Les cages métaboliques permettent également d’estimer la dépense énergétique quotidienne des 

animaux. Sur 24 heures, la dépense énergétique apparait équivalente entre les génotypes (Figure 8A). 

Cependant, le métabolisme de base étant directement relié à la masse corporelle, les souris eIF3f +/- 

affichent une dépense énergétique supérieure aux souris sauvages lorsque celle-ci est rapportée à leur 

poids (Figure 8B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Evaluation (A) de la dépense énergétique globale puis (B) rapportée à la masse 

corporelle des souris eIF3f +/- en comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par 

génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM.* : p < 0,05 et ** : p < 0,01. 

Figure 7 : Utilisation des substrats énergétiques chez les souris eIF3f +/- en comparaison à leurs 

homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). 
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Métabolisme glucidique 

Le métabolisme basal montrant une altération de l’utilisation des carbohydrates au profit des substrats 

lipidiques, le métabolisme glucidique des souris eIF3f +/- a été évalué par un test de tolérance au 

glucose (OGTT) et par un test de tolérance à l’insuline (ITT). A l’état basal, aucune différence de 

glycémie n’a été mise en évidence entre les génotypes même si la glycémie à jeun présente une 

tendance (p = 0.09) à être moins élevée chez les souris hétérozygotes (Figure 9).  

 

 

 

 

 

 

 

Lors du test de tolérance au glucose, les souris eIF3f +/- n’ont pas montré de différence dans la phase 

d’augmentation de la glycémie comparé aux animaux sauvages (Figure 10A). En revanche, la 

diminution de la glycémie apparait plus rapide chez les souris hétérozygotes (Figure 10B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Evaluation de la glycémie des souris eIF3f +/- nourries (Fed) puis mises à jeun 

(Fasted) en comparaison à leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). 

Figure 10 : Evolution (A) de la glycémie au cours du test de tolérance au glucose permettant (B) le calcul de 

l’aire sous la courbe pour les souris eIF3f +/- et leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). 

Les données sont présentées en moyenne ± SEM. ** : p < 0,01. 
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(A) (B) 

Lors du test de tolérance à l’insuline, la réponse glycémique des souris eIF3f +/- est significativement 

différente des animaux sauvages (Figure 11A). Les souris eIF3f +/- présentent ainsi une moindre 

diminution de la glycémie au regard de l’aire sous la courbe (Figure 11B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Marqueurs métaboliques 

Pour comprendre les différences métaboliques des souris eIF3f +/-, plusieurs marqueurs métaboliques 

ont été quantifiés par PCR en temps réel pour les muscles gastrocnémiens, à phénotype mixte (Table 

1). L’expression des ARNm étudiés a été rapportée à un invariant, le gène de ménage codant pour la 

protéine rpS9 (ribosomal protein S9). Les données ont été analysées par la méthode du 2−∆∆Ct reflétant 

les variations d’expression des ARN messagers entre les animaux sauvages et hétérozygotes. 

 

 

 

 

 

Table 1. Analyse par PCR en temps réel de l’expression des ARNm codant pour l’ATP Synthase, 

COX IV, GLUT4, Hexokinase 2 et UCP3 dans les muscles gastrocnémiens des souris sauvages et 

hétérozygotes (n=8 par génotype). Trois réplicats de chaque réaction ont été réalisés. * : p<0,05. 

Real-time  

PCR analysis 

eIF3f +/- / eIF3f +/+ 

2 -∆∆Ct SEM 

ATP Synthase 1,19 0,18 

COX IV 0,97 0,11 

GLUT4 0,95 0,21 

Hexokinase 2 0,90 0,32 

UCP3   2,08* 0,13 

Figure 11 : Evolution (A) de la glycémie au cours du test de tolérance à l’insuline permettant (B) le calcul de 

l’aire sous la courbe pour les souris eIF3f +/- et leurs homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). 

Les données sont présentées en moyenne ± SEM. ** : p < 0,01. 
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Parmi les ARN messagers étudiés, seule l’expression de l’ARNm codant pour la protéine UCP3 

(Uncoupling Protein 3) est augmentée chez les souris présentant une déplétion partielle en eIF3f. En 

comparaison avec les souris sauvages, l’expression de cet ARNm est doublée chez les souris eIF3f +/- . 

A partir de ces résultats, l’expression de certains marqueurs métaboliques comme PGC1α et GLUT4 a 

aussi été quantifiée par Western Blot à partir des muscles gastrocnémiens des souris eIF3f +/- et 

sauvages. Parmi les marqueurs étudiés, seule la protéine UCP3 apparait 5 fois surexprimée chez les 

souris hétérozygotes (Figure 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi les éléments déterminant l’activité du métabolisme oxydatif, la citrate synthase (CS) catalyse la 

réaction irréversible de formation du citrate et de libération de la coenzyme A à la 1ère étape du cycle 

de Krebs, où elle engage la voie métabolique de production d’ATP par oxydation des substrats. La CS 

est considérée comme un marqueur de la masse mitochondriale et permet d’évaluer la capacité 

oxydative du tissu musculaire. L’activité de la CS a été quantifiée dans les muscles gastrocnémiens des 

souris eIF3f +/- et eIF3f +/+ mais ne semble pas affectée par l’expression de eIF3f (Figure 13).  

+/+                          +/- 

Figure 12: Expressions protéiques de PGC-1α , GLUT4 et UCP3 dans les gastrocnémiens des souris eIF3f +/- et leurs 

homologues sauvages eIF3f +/+ (n=6 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. *** : p < 0,01. 

UCP3 
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Figure 13: Activité de la citrate synthase dans les gastrocnémiens des souris eIF3f +/- et leurs 

homologues sauvages eIF3f +/+ (n=8 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM 

 

Synthèse 

Les souris hétérozygotes présentent une altération de la croissance musculaire menant à la réduction 

de la masse musculaire atteinte à l’âge adulte. Cette diminution de la quantité du tissu musculaire est 

reflétée par une réduction de la surface de section des fibres. La distribution par taille de fibres montre 

la diminution voire l’absence de fibres de gros calibre aussi bien dans l’EDL que dans le soléaire. La 

masse et la surface de section du soléaire sont davantage impactées par la déplétion en eIF3f où la 

réduction des fibres de gros calibre se fait au profit des fibres de petit diamètre dont le nombre est 

fortement augmenté chez les souris hétérozygotes. L’EDL est en revanche plus affecté par la disparition 

des fibres de gros diamètre cette fois-ci au profit des fibres de moyen calibre, expliquant que la 

réduction globale de la surface de section soit moins importante dans l’EDL que dans le soléaire.  

La diminution de la masse maigre des souris hétérozygotes, d’en moyenne 7%, est associée à une 

moindre force de préhension comparée aux souris sauvages. La masse et la fonction musculaire ne 

sont pas toujours proportionnelles, mais il apparait ici que l’amplitude de la réduction de la quantité 

de tissu est corrélée à la diminution de la force maximale. En revanche, la différence de composition 

corporelle n’affecte pas la vitesse maximale aérobie des souris eIF3f +/-. Si la déplétion partielle en 

eIF3f n’impacte pas la vitesse maximale aérobie (VMA) des souris, elle conduit à un épuisement 

précoce lors d’un effort prolongé. La diminution du temps limite sans variation des capacités d’apport 

en oxygène chez les souris hétérozygotes suggère une moindre efficacité d’origine biomécanique ou 

métabolique empêchant de suppléer à la demande générée par un effort d’endurance.  

L’exploration des propriétés contractiles des muscles des souris hétérozygotes a été réalisée par 

contractilité ex-vivo, permettant de s’affranchir de nombreux facteurs systémiques de la performance 
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musculaire et aussi du comportement des souris. Les capacités de production de force du soléaire et 

de l’EDL apparaissent impactées par la déplétion en eIF3f au regard de la force maximale absolue. 

Cette diminution de la force produite à stimulation maximale est d’autant plus importante dans le 

soléaire, plus impacté par la perte de surface des fibres chez les souris hétérozygotes. La force 

spécifique, tenant compte de la quantité de tissu musculaire, permet de normaliser les valeurs entre 

les génotypes. Ces résultats indiquent que la diminution du contenu protéique des fibres chez les souris 

hétérozygotes semble affecter le système contractile qui perd de ses propriétés de production de 

force.  

Par ailleurs, la résistance à la fatigue des deux muscles étudiés tend à être diminuée chez les souris 

partiellement invalidées. Cette différence, quoique non significative, est plus prononcée sur le soléaire 

que sur l’EDL pour lequel les résultats apparaissent plus variables. Même si ces données méritent 

d’être complétées, on peut supposer que la déplétion en eIF3f altère non seulement la production de 

force mais aussi la capacité à la maintenir sur un temps prolongé. La réduction globale des capacités 

fonctionnelles semble alors provenir en partie de la masse musculaire moins développée engendrant 

une redistribution des fibres affectant les propriétés contractiles des muscles quelle que soit leur 

typologie. Toutefois, la différence de résistance à la fatigue n’apparait pas suffisamment prononcée 

pour constituer un facteur déterminant de l’aptitude à l’endurance réduite chez les souris 

hétérozygotes. L’ensemble de ces données indique alors que l’altération des propriétés mécaniques 

des muscles n’est pas à l’origine de l’intolérance à l’effort importante et suggère plutôt qu’une 

altération du métabolisme limite de façon majeure l’apport énergétique au cours d’un effort prolongé 

chez les souris hétérozygotes.  

L’analyse du métabolisme des souris révèle un impact important de la déplétion en eIF3f sur les 

échanges gazeux. L’augmentation de la consommation d’oxygène étant plus importante que 

l’élévation de la quantité de dioxyde de carbone rejetée, les souris hétérozygotes présentent une 

diminution du coefficient d’échange respiratoire qui suggère une oxydation préférentielle des lipides 

pour parvenir à la production d’ATP. Le coefficient d’échange respiratoire est sous l’influence de 

plusieurs facteurs, comme l’apport nutritionnel, la température extérieure ou la balance 

énergétique336. La consommation d’oxygène ainsi que la quantité de dioxyde de carbone rejetée sont 

également augmentées chez les souris RAmKO mais le coefficient d’échange respiratoire est inchangé 

chez ces animaux à l’état basal148.  

Les souris eIF3f +/- apparaissent comme hypermétaboliques, avec une élévation de leur dépense 

énergétique quotidienne non proportionnelle à leur masse corporelle et musculaire. Cette différence 

de consommation énergétique et de RER n’est pas expliquée par l’apport en nourriture ou la 
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température corporelle des souris eIF3f +/-, ces paramètres étant similaires entre les génotypes. Les 

souris RAmKO présentent aussi une augmentation de la dépense énergétique quotidienne mais leur 

prise alimentaire est également augmentée148. Cette surconsommation énergétique chez les souris 

eIF3f +/- pourrait alors refléter une inefficacité de l’organisme à produire de l’énergie mobilisable, 

menant à accélérer le métabolisme pour palier au déficit de couplage de la phosphorylation oxydative 

et subvenir aux besoins énergétiques.  

De façon surprenante, les souris hétérozygotes pour eIF3f présentent à la fois une meilleure utilisation 

du glucose et une résistance à l’insuline. Les souris RAmKO affichent également une résistance à 

l’insuline à l’état basal mais sans variation de la tolérance au glucose148. Le développement de 

l’insulinorésistance chez ces animaux semble être la conséquence d’une accumulation toxique de 

lipides intramusculaires provoquée par un métabolisme lipidique altéré148. L’altération du 

métabolisme chez les souris eIF3f +/- semble donc différer des modifications induites par la 

suppression de la protéine RAPTOR. Dans l’attente de résultats complémentaires, nous pouvons 

émettre l’hypothèse que les souris eIF3f +/- affichent des taux élevés d’insuline circulante à l’état basal. 

Cette augmentation pourrait expliquer que les souris déficientes en eIF3f présentent une meilleure 

utilisation du glucose et ont tendance à afficher une glycémie plus basse que les souris sauvages à jeun. 

Cette hypothèse permettrait aussi d’expliquer la résistance à l’insuline observée chez ces animaux, 

pour qui la dose administrée ne serait pas suffisante pour diminuer sensiblement la glycémie.  

L’ensemble de ces données suggère que la déplétion partielle en eIF3f affecte plusieurs voies 

métaboliques, avec à la fois une meilleure utilisation des carbohydrates et une capacité d’oxydation 

des substrats lipidiques d’autant plus importante. L’activité de la citrate synthase apparait inchangée 

chez les souris hétérozygotes et ne soutient pas l’hypothèse d’une augmentation du métabolisme liée 

à l’entrée dans le cycle de Krebs, tout comme l’expression des marqueurs relatifs aux mitochondries 

qui ne semble pas être impactée chez les souris hétérozygotes. L’absence de variations majeures sur 

ces différents marqueurs indique que la biogenèse et la quantité de mitochondries ne semblent pas 

affectées par la déplétion en eIF3f et ne sont donc pas à l’origine de l’intolérance à l’effort des souris 

eIF3f +/-. On ne peut en revanche exclure une différence de fonctionnalité des mitochondries dans la 

capacité de production d’ATP mobilisable lors d’un effort d’endurance.  

Au regard des autres marqueurs métaboliques, il apparait que la déplétion partielle en eIF3f mène à 

la surexpression des ARNm et de la protéine UCP3 (Uncoupling Protein 3). Cette protéine découplante 

située au niveau de la membrane mitochondriale dévie le flux de protons et d’anions nécessaires à la 

production d’ATP par l’ATP synthase dans la chaîne de transport des électrons328. Il a été démontré 

chez des cellules humaines en culture que la surexpression d’UCP3 augmente l’oxydation des 
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nutriments en diminuant le potentiel de membrane des mitochondries par fuite de protons et en 

augmentant l’inhibition de l'oxydation du glucose dépendante des acides gras134. L’élévation des 

niveaux d’expression d’UCP3 est également associée chez l’animal à une augmentation de la glycolyse 

et de l’absorption du glucose ainsi qu’à une production anormale de chaleur289,294. Au regard de la 

surexpression importante de la protéine UCP3, un découplage de la phosphorylation oxydative et la 

déperdition énergétique sous forme de chaleur consécutive pourraient expliquer l’épuisement 

précoce des souris eIF3f +/- lors de l’épreuve d’endurance.  

L’expression normale de l’ATP synthase chez les souris eIF3f +/- semble indiquer que la production 

d’ATP par le complexe V de la chaîne de transport des électrons n’est pas impactée par l’expression de 

eIF3f et renforce l’hypothèse d’un découplage entre l’oxydation des substrats et la phosphorylation de 

l’ADP induit par la surexpression d’UCP3. L’analyse plus poussée de la respiration mitochondriale sur 

des organites isolés réalisable au laboratoire permettra de vérifier l’intégrité de fonctionnement des 

complexes de la chaîne respiratoire et d’affirmer ou non cette hypothèse. Toutefois, cette étude 

indique que eIF3f pourrait inhiber à la fois la transcription et la traduction d’UCP3, et il est alors 

intéressant de noter qu’UCP3 est principalement exprimée dans le muscle strié squelettique. A ce jour, 

les mécanismes régulant l’expression de cette protéine découplante ne sont pas complètement décrits 

mais pourraient impliquer de façon directe ou indirecte des interactions avec le facteur d’initiation de 

la traduction eIF3f spécifiques du tissu musculaire. 

Cette étude encore incomplète nécessite de continuer les expérimentations. L’étude histologique des 

propriétés métaboliques musculaires pourra être complétée par le marquage de la succinate 

déshydrogénase, de la cytochrome oxydase (COX) ou NADH-TR (Nicotinamide adénine dinucléotide) 

sur les muscles des souris eIF3f +/-. L’analyse d’autres paramètres de contractilité ex-vivo, comme la 

vitesse de contraction et le temps de relaxation, pourront préciser les propriétés contractiles des 

muscles des souris eIF3f +/-. En complément, l’activité de la citrate synthase devra être analysée sur le 

soléaire et l’EDL, de même que l’expression des marqueurs métaboliques jusqu’ici étudiée sur les 

gastrocnémiens afin de préciser l’impact de la diminution d’expression de eIF3f sur des muscles de 

typologie différente. Le temps limite pouvant aussi être influencé par une diminution des stocks en 

glycogène musculaire et par une acidification du milieu intracellulaire liée aux produits métaboliques, 

ces paramètres seront à analyser chez les souris hétérozygotes pour comprendre pleinement leur 

inaptitude à soutenir un effort de longue durée.  

La quantification des taux circulants d’insuline sera réalisée grâce à un kit ELISA à partir des 

prélèvements de sang réalisés au cours de l’OGTT et de l’ITT. Cette analyse permettra de valider ou 

non l’hypothèse d’une élévation des taux d’insuline circulante chez les souris eIF3f +/-. De même, le 
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dosage musculaire du contenu en glycogène et en triglycérides permettra de mieux cerner l’influence 

de eIF3f sur le métabolisme glucidique et le stockage énergétique. Enfin, l’analyse de l’efficacité de la 

respiration mitochondriale apparait comme un élément incontournable pour compléter cette étude. 

L’expertise du laboratoire dans ce domaine permettra de confirmer l’hypothèse d’un découplage 

important de la phosphorylation oxydative et d’une fuite de protons de la mitochondrie en lien avec 

la surexpression d’UCP3 dans les muscles des souris eIF3f +/-.  

Enfin, il convient de noter que la déplétion en eIF3f chez nos souris hétérozygotes n’est pas circonscrite 

au tissu musculaire, limitant ainsi la comparaison de nos données avec les modèles inductibles de 

déplétion de mTOR et RAPTOR spécifiques du muscle strié squelettique. La création d’un modèle 

inductible de déplétion totale en eIF3f, spécifique du muscle, permettrait d’établir plus précisément 

les rôles physiologiques et métaboliques de eIF3f dans la fonction musculaire à l’âge adulte.  

Néanmoins, ces premières données soulignent plusieurs éléments contribuant à la compréhension des 

rôles fonctionnels et métaboliques de la protéine eIF3f : 

 

· L’expression de eIF3f permet la croissance complète des fibres musculaires et particulièrement 

celles de gros calibre quelle que soit la typologie musculaire.  

 

· La sous-expression de eIF3f entraine bien une diminution des capacités fonctionnelles mais 

contrairement à notre hypothèse, elle n’a pas d’influence sur la vitesse maximale aérobie.  

 

· La protéine eIF3f influe sur les propriétés contractiles du muscle sans impacter de façon 

particulière la force spécifique produite par quantité de tissu. 

 

· L’expression de eIF3f impacte le métabolisme et l’utilisation des substrats et pourrait réguler 

le fonctionnement de la phosphorylation oxydative par l’intermédiaire de la protéine UCP3. 

 

· La diminution des aptitudes fonctionnelles observée chez les souris partiellement invalidées 

pour eIF3f est en lien avec des altérations d’ordre biomécanique et métabolique. 
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Etude #5 : Effets physiologiques de la surexpression de eIF3f 

Afin d’étudier l’impact de la surexpression de eIF3f dans le muscle strié squelettique sur l’homéostasie 

de la masse musculaire in vivo, les souris double transgéniques pour la protéine eIF3f (Tg/Tg) créées 

et élevées au laboratoire ont été étudiées au cours de leur développement puis en condition 

d’hypoactivité.  

Rationnel scientifique et hypothèses 

Le facteur d’initiation de la traduction eIF3f exerce un rôle pivot dans la balance protéique musculaire. 

Lors de la croissance et de l’hypertrophie, eIF3f permet l’initiation de la synthèse protéique 

dépendante de MTORC1 ; mais à l’inverse, en condition pro-atrophique, eIF3f devient une cible de 

polyubiquitination par MAFbx conduisant à sa dégradation par le protéasome et à la diminution de 

l’activité de synthèse. Les rôles de eIF3f au sein de l’antagonisme entre hypertrophie et atrophie 

musculaire ont d’abord été décrits sur des modèles cellulaires, et les approches par invalidation et 

surexpression sur un modèle animal permettent de mieux comprendre les fonctions de ce facteur 

d’initiation de la traduction dans des conditions physiologiques.  

In vitro, les sites d'ubiquitination de eIF3f par MAFbx ont été supprimés pour créer une forme mutante, 

eIF3f K5-10R. Cette mutation de six résidus lysine rend la protéine eIF3f résistante à la dégradation par 

le protéasome médiée par l’ubiquitine ligase MAFbx et son expression protège les myotubes de 

l’atrophie induite86. Cette résistance à l’atrophie musculaire fait appel à l’augmentation de l'activité de 

synthèse protéique dépendante de MTORC1 conduisant à une phosphorylation persistante de S6K1 et 

de rpS686. Enfin, l'activation génétique de eIF3f induit une hypertrophie musculaire avec une 

augmentation de la phosphorylation des substrats de MTORC1 tels que S6K1 et 4EBP1372.  

Pour aborder plus précisément les fonctions de eIF3f in vivo et compléter les résultats obtenus sur les 

souris partiellement invalidées, un modèle de souris double transgénique surexprimant le transgène 

eIF3f K5-10R a été développé au laboratoire. Les souris double transgéniques pour le gène eIF3f 

expriment à la fois la forme native du gène eIF3f et la forme mutée (eIF3f K5-10R) spécifiquement dans 

le muscle strié squelettique. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés en premier lieu à l’impact 

de la surexpression de eIF3f sur la croissance musculaire au cours du développement. En utilisant le 

modèle d'immobilisation de la patte décrit précédemment, cette étude vise aussi à déterminer 

l'impact de l’expression de la forme mutée de eIF3f résistante à la dégradation par le système 

ubiquitine-protéasome sur la résistance à l’atrophie des muscles immobilisés.  
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Le premier objectif de cette étude est ainsi de caractériser le modèle animal surexprimant la 

protéine eIF3f résistante à la dégradation par le protéasome dans le muscle squelettique et de 

comprendre les conséquences phénotypiques de cette mutation au cours du développement et à 

l’âge adulte. L’hypothèse principale de cette étude est que l’insertion de transgènes eIF3f K5-10R 

entraine la surexpression de eIF3f K5-10R spécifiquement dans les muscles striés squelettiques. Les 

hypothèses secondaires de ce travail sont que les muscles surexprimant la protéine eIF3f (i) 

présentent une augmentation de l’activité de synthèse protéique (ii) associée à une plus forte 

activité de MTORC1 et de ses substrats (iii) pouvant impacter positivement le développement du 

tissu musculaire (iv) et son maintien en réponse à l’atrophie induite par immobilisation de la patte. 

La vérification de ces hypothèses permettra de caractériser l’impact physiologique de la 

surexpression de la forme mutée de eIF3f in vivo et d’appréhender les rôles de ce facteur d’initiation 

de la traduction dans la balance protéique musculaire. 

Implication personnelle 

J’ai personnellement participé à la conception et à la mise en place des expérimentations relatives à 

l’immobilisation, au choix de la méthode d’immobilisation et à son développement au laboratoire, à la 

rédaction de la demande d’autorisation de protocoles expérimentaux pour la saisine APAFIS, à la 

gestion des lignées pour la production du nombre d’animaux nécessaires, à l’analyse de la composition 

corporelle des souris, à la dissection et au prélèvement des tissus, à la mesure du flux de synthèse 

protéique, à la détermination des surfaces de section, à la quantification des expressions protéiques, 

à l’acquisition et au traitement des données ainsi qu’à la rédaction de l’article dont je suis le premier 

auteur. 

L’analyse des données et la rédaction de cet article sont en cours de finalisation.  

Résultats 

Génération des animaux transgéniques 

Les souris double transgéniques (eIF3f Tg/Tg) sont viables, fertiles et ne présentent pas d'anomalies 

phénotypiques par rapport aux souris sauvages de même fond génétique C57Bl6/J. Le génotypage des 

animaux par PCR permet de confirmer l'intégration du transgène eIF3f K5-10R chez les souris Tg/Tg en 

utilisant les amorces spécifiques de la forme native de eIF3f (324 pb) et de la forme mutée, eIF3f K5-

10R (212 pb) (Figure 1A). L’analyse du niveau d’expression de l’ARNm codant pour eIF3f (Figure 1B) 

montre une surexpression importante dans les muscles des souris double transgéniques (p<0,001). 
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Nous avons ensuite examiné l’expression de la protéine eIF3f dans les muscles squelettiques (Figure 

2A). À l'état basal, les niveaux d'expression de eIF3f sont significativement plus élevés (4 à 6 fois) dans 

les muscles gastrocnémiens des souris double transgéniques (p<0,001). Les souris double 

transgéniques expriment à la fois la forme endogène de eIF3f et la forme exogène portant le tag HA 

codée par le transgène eIF3f K5-10R dans le muscle strié squelettique (Figure 2B). Ces résultats ont 

également confirmé que la protéine exogène n'est pas exprimée dans d’autres tissus.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Phénotype des souris transgéniques 

A l’âge de 4 mois, les souris transgéniques eIF3f affichent un phénotype normal et ne sont pas 

différentiables des animaux sauvages. Le poids des animaux n'a révélé aucune différence entre les 

génotypes quel que soit le sexe (Figure 3A). La composition corporelle analysée par IRM ne montre pas 

de différence de masse maigre des souris double transgéniques (Figure 3B). 

Figure 1 : (A) Intégration du transgène eIF3f K5-10R et (B) expression de l’ARNm codant pour eIF3f 

dans les muscles des souris double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT)

(n=8 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. *** : p < 0,001. 

Figure 2 : Expression de (A) la protéine eIF3f totale dans les gastrocnémiens et (B) de la protéine 

exogène portant le tag HA dans les muscles tibialis, soléaire et gastrocnémiens des souris double 

transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype). Les données 

sont présentées en moyenne ± SEM. *** : p < 0,001. 
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(A)                                                        (B) 

 

Figure 3 : (A) Masse corporelle et (B) composition en masse maigre des souris double 

transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype).               

Les données sont présentées en moyenne ± SEM.   

 

Pour les principaux organes, les données recueillies sont conformes à une composition corporelle 

normale sans effet de la mutation dans les tissus non musculaires où le transgène n’est pas exprimé 

(Figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Synthèse protéique à l’état basal 

La quantification des niveaux d’expression des substrats de MTORC1 dans les muscles gastrocnémiens 

des souris Tg/Tg à l’état basal a été réalisée par Western Blot (Figure 5). L’analyse révèle que la 

Figure 4 : Masse du foie, du cerveau, du rein et du cœur des souris double 

transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par 

génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM.  
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surexpression de eIF3f chez les souris transgéniques n’a pas d’effet sur l’activité de la voie MTORC1 

dans des conditions normales.  

 

Figure 5 : Expression protéique des sous-effecteurs de MTORC1 à l'état basal chez les souris 

double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype). 

Les données sont présentées en moyenne ± SEM.   

 

Immobilisation unilatérale de la patte 

Le protocole d’immobilisation unilatérale de la patte utilisé pour les souris hétérozygotes eIF3f +/- a 

été appliqué aux souris transgéniques. L’analyse des variations de masse des muscles gastrocnémiens 

montre une résistance des souris transgéniques à l’atrophie induite au cours de la première semaine 

d’immobilisation (Figure 6A).  

 

 

Figure 6 : Evolution de (A) la masse et (B) la surface de section des gastrocnémiens au cours de l'immobilisation chez les 

souris double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype). Les données sont 

présentées en moyenne ± SEM. * : p<0,05 ; ** : p<0,01 et *** : p<0,001 
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Ces résultats sont confirmés par la quantification de la surface de section de ce même muscle qui ne 

diminue pas chez les souris transgéniques après 7 jours d’immobilisation (Figure 6B). Que ce soit au 

travers de la perte de masse ou de la perte de surface, l’atrophie est significativement moins 

importante chez les souris transgéniques que chez les souris sauvages au cours de la première semaine 

d’immobilisation (p<0,001).  

La détermination des surfaces de section des fibres a permis d’établir leur distribution par taille au sein 

du muscle gastrocnémien après une semaine d’immobilisation (Figure 7). Chez les souris sauvages, la 

perte de surface de section se traduit par une diminution du nombre de fibres de gros calibre au profit 

des fibres de petit diamètre, modifiant la répartition globale dans la patte immobilisée comparé au 

membre controlatéral. Chez les souris transgéniques, la surface de section des fibres n’est pas réduite 

après 7 jours d’immobilisation et la distribution par taille des fibres est inchangée entre les deux pattes.  

 

 

 

L’évaluation du taux de synthèse protéique mesuré par incorporation de puromycine montre que 

l’activité de synthèse protéique diminue progressivement dans le membre immobilisé au cours du 

protocole chez les animaux sauvages (Figure 8). Chez les souris transgéniques, une forte induction 

(+68,2 ± 29,3%, p<0,001) de la synthèse protéique est observée dès le 3ème jour d’immobilisation. Ce 

taux élevé est aussi retrouvé dans la patte immobilisée après 7 et 14 jours d’immobilisation comparé 

au membre controlatéral.  

Figure 7 : Evolution de la distribution des fibres par taille après une semaine d'immobilisation 

chez les souris sauvages (WT) et chez les souris double transgéniques (Tg/Tg) 
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Figure 8 : Activation de la synthèse protéique au cours de l'immobilisation chez les souris double 

transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype). Les données sont 

présentées en moyenne ± SEM. ** : p<0,01 et *** : p<0,001 

 

L’expression de la protéine eIF3f est induite chez tous les animaux en réponse à l’hypoactivité dans la 

patte immobilisée (Figure 9). Cette augmentation est d’autant plus importante chez les animaux 

porteurs de la mutation (p<0,01) après 3 jours d’immobilisation. Cette importante induction 

d’expression de eIF3f est maintenue jusqu’à la fin du protocole chez les souris double transgéniques 

tandis qu’elle diminue après une semaine d’immobilisation chez les animaux sauvages (p<0,001).  

 

 

Figure 9 : Expression protéique de eIF3f au cours de l'immobilisation chez les souris double 

transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par génotype). Les 

données sont présentées en moyenne ± SEM. ** : p<0,01 et *** : p<0,001 

 

L’activité des différents marqueurs de la synthèse protéique dépendante de MTORC1 a été quantifiée 

par Western Blot (Figure 10). Au 3ème jour d’immobilisation, l’activité des protéines mTOR, S6K1 et S6 

est significativement plus importante dans les gastrocnémiens des souris transgéniques comparé aux 
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souris sauvages (p<0,05). Après une semaine d’hypoactivité, l’activité de mTOR se normalise dans le 

membre immobilisé et ne montre plus de différence entre les génotypes alors que l’activation de ses 

effecteurs S6K1 et S6 persiste chez les animaux surexprimant eIF3f K5-10R au 7ème jour (p<0,05). Enfin, 

l’activité de 4EBP1 ne montre pas de variation au cours de l’immobilisation et ce quel que soit le 

génotype. 

 

Figure 10 : Activité de mTOR, S6K1, S6 et 4EBP1 au cours de la première semaine d'immobilisation 

chez les souris double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) (n=8 par 

génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. * : p<0,05 et ** : p<0,01 

 

Afin de déterminer l’implication de la synthèse protéique associée à mTOR, les souris sauvages et 

double transgéniques ont été traitées quotidiennement à la rapamycine (1,5 mg/kg) permettant 

l’inhibition du complexe MTORC1.  

 

Figure 11 : Variation de masse du gastrocnémien au cours de la première semaine d'immobilisation chez les souris 

double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris sauvages (WT) avec et sans traitement à la rapamycine. (n=8 

par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM. *** : p<0,001 

 

Au regard de la variation de masse du gastrocnémien pendant l’immobilisation (Figure 11), la 

résistance des souris transgéniques à l’atrophie induite disparait totalement lorsqu’elles sont traitées 
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à la rapamycine (p<0,001). Chez les souris sauvages, la perte de masse musculaire au 3ème jour 

d’immobilisation est exacerbée par le traitement (p<0,05). 

L’analyse de l’ubiquitination des protéines dans les gastrocnémiens des souris soumises au protocole 

d’immobilisation de la patte est présentée en Figure 12. Le profil d’ubiquitination ne montre pas de 

différence dans le membre immobilisé quel que soit le génotype et le temps de mesure (p>0,05).  

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Profil d’ubiquitination des protéines au cours de la première semaine 

d'immobilisation chez les souris double transgéniques (Tg/Tg) en comparaison aux souris 

sauvages (WT) (n=8 par génotype). Les données sont présentées en moyenne ± SEM.   

 

L’analyse de différents marqueurs des principales voies de dégradation protéique a été réalisée par 

PCR quantitative pour les gastrocnémiens des souris soumises au protocole d’immobilisation de la 

patte (Table 1). L’activité du système ubiquitine-protéasome et de l’autophagie dans le membre 

immobilisé ne montre pas de différence quel que soit le génotype et le temps de mesure (p>0,05).  

 

 

Table 1. Analyse par PCR en temps réel de l’expression des ARNm codant pour Beclin 1, BNIP3, 

GabarapL1, Lamp2a, MAFbx, Myostatine and MuRF1 dans les muscles gastrocnémiens des souris 

sauvages et transgéniques au cours de l’immobilisation (n=8 par génotype). Trois réplicats de 

chaque réaction ont été réalisés.  

Real-time 

PCR 

analysis 

Day 0 Day 3 Day 7 

Non-

immobilized 
Control Immobilized Control Immobilized 

eIF3f +/+/ Tg/Tg eIF3f +/+/ Tg/Tg eIF3f +/+/ Tg/Tg eIF3f +/+/ Tg/Tg eIF3f +/+/ Tg/Tg 

2 -∆∆Ct SEM 2 -∆∆Ct SEM 2 -∆∆Ct SEM 2 -∆∆Ct SEM 2 -∆∆Ct SEM 

Beclin 1 0,78 0,15 0,94 0,07 1,01 0,07 1,34 0,06 1,10 0,06 

BNIP3 0,64 0,24 0,96 0,08 0,84 0,10 0,63 0,23 0,72 0,15 

GabarapL1 0,95 0,08 1,05 0,05 0,99 0,06 0,98 0,06 1,17 0,06 

Lamp2a 0,92 0,09 0,88 0,18 1,21 0,13 0,74 0,14 0,98 0,10 

MAFbx 1,20 0,06 1,15 0,06 0,90 0,13 0,61 0,35 0,84 0,24 

Myostatin 1,20 0,08 1,01 0,11 1,08 0,28 1,27 0,13 1,53 0,16 

MuRF 1 0,93 0,09 1,08 0,21 0,85 0,21 0,55 0,33 0,68 0,45 
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Synthèse 

Les souris double transgéniques (Tg/Tg) ayant intégré dans leur génome une forme mutée de eIF3f 

résistante à la dégradation par le système ubiquitine-protéasome sous dépendance du promoteur de 

l’actine squelettique humaine surexpriment la protéine recombinante eIF3f K5-10R dans les muscles 

squelettiques. Cette surexpression est uniquement observée dans le tissu musculaire et la protéine 

exogène n’est pas retrouvée dans d’autres tissus. Les souris eIF3f Tg/Tg sont viables, fertiles et 

présentent un phénotype normal comparé à des souris de même fond génétique. Contrairement à nos 

hypothèses, à l'état basal, la surexpression de la protéine eIF3f n'a pas d'impact sur le taux de synthèse 

protéique et l'activité de la voie MTORC1. L’ensemble de ces données suggèrent qu’en conditions 

normales, la surexpression de la forme mutée de eIF3f dans le muscle n’a pas d’effet sur le 

développement des animaux et sur l’homéostasie du tissu musculaire.  

En utilisant un modèle d'immobilisation unilatérale de la patte, nous avons cherché à déterminer 

l'impact de la surexpression de la forme mutée de eIF3f sur les muscles en condition d’hypoactivité. 

L’hypoactivité induit principalement la réduction de l’activité de synthèse protéique et provoque un 

déséquilibre entre le taux de synthèse et le taux de dégradation protéique373. Le suivi au cours de 

l’immobilisation montre une atrophie progressive des muscles affectant particulièrement ceux 

maintenus en position raccourcie136. Les quadriceps et les gastrocnémiens sont ainsi les muscles les 

plus impactés par notre modèle d’immobilisation. La diminution de la masse musculaire des 

gastrocnémiens et de la surface de section des fibres est ralentie chez les souris eIF3f Tg/Tg comparé 

aux animaux sauvages. En outre, les souris Tg/Tg présentent une résistance à l’atrophie induite au 

cours de la première semaine d’immobilisation. Après 7 jours, la distribution de la taille des fibres 

demeure normale chez les souris Tg/Tg tandis que les fibres de gros calibre sont affectées de façon 

importante chez les souris sauvages.  

Dans cette étude et en accord avec les travaux réalisés chez les souris hétérozygotes, l’expression de 

eIF3f est induite dès les premiers jours d’immobilisation. L’analyse de la part de protéine endogène et 

exogène, portant le tag HA, impliquée dans l’induction d’expression de eIF3f majorée chez les souris 

Tg/Tg permettra de clarifier la régulation de l’expression de eIF3f K5-10R au cours de l’immobilisation. 

La surexpression de la protéine eIF3f chez les souris double transgéniques est associée à une 

stimulation plus importante de la synthèse protéique et à une activité plus élevée des sous effecteurs 

de MTORC1 tels que S6K1 et la protéine ribosomale S6. L’immobilisation de la patte ne semble en 

revanche pas affecter l’activité de 4EBP1, suggérant qu’en condition pro-atrophique, la protéine ne 

participe pas, ou peu, au maintien de la synthèse protéique. Nous avions démontré chez les souris 

hétérozygotes que la déplétion partielle en eIF3f diminuait l’activité de 4EBP1 dans la majorité des 
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muscles étudiés. Pourtant, l’élévation du niveau d’expression de eIF3f chez les souris Tg/Tg ne permet 

pas de promouvoir l’activation de 4EBP1. Ces données suggèrent que les mécanismes d’activation de 

la synthèse protéique en lien avec eIF3f diffèrent entre les principaux sous-effecteurs de MTORC1 lors 

de l‘atrophie induite par immobilisation.  

Les données issues de la littérature suggèrent que l’activité de MTORC1 est responsable de 30 à 50% 

du flux de synthèse protéique à l’état basal140,300,301. Le traitement à la rapamycine des souris permet 

de discerner la part de mécanismes dépendants de la protéine mTOR et du complexe MTORC1 au cours 

de l’immobilisation unilatérale de la patte220. L’atrophie induite chez les animaux sauvages est 

exacerbée en présence du traitement à la rapamycine, indiquant qu’une part importante de l’activité 

de synthèse conservée au cours de l’immobilisation dépend effectivement de la protéine mTOR et du 

complexe MTORC1. De plus, ces résultats confirment que la résistance à l’atrophie induite observée 

chez les animaux double transgéniques au cours de la première semaine d’immobilisation et en 

l’absence de traitement à la rapamycine est principalement dépendante de cette voie cellulaire. 

L’activité de MTORC1 apparait alors comme responsable d’une part majeure du flux de synthèse 

protéique au cours de l’immobilisation que la surexpression de eIF3f permet de favoriser.  

De façon intéressante, au cours de l’immobilisation de la patte, la surexpression de eIF3f K5-10R chez 

les souris transgéniques ne semble pas affecter la protéolyse évaluée par le niveau de protéines 

ubiquitinées. La déplétion partielle en eIF3f étudiée chez les animaux hétérozygotes ne semblait pas 

non plus impacter les voies de dégradation majeures comme le système ubiquitine-protéasome et 

l’autophagie. Si d’autres marqueurs des voies de dégradation protéique doivent venir compléter ces 

résultats, cette étude met en évidence que la surexpression de eIF3f dans le muscle strié squelettique 

favorise l’activité de synthèse protéique dépendante de MTORC1 sans impacter la protéolyse et 

protège ainsi le muscle de l'atrophie induite par immobilisation.  

Ces résultats soulignent plusieurs éléments contribuant à la compréhension des rôles de la protéine 

eIF3f dans la régulation de la balance protéique musculaire : 

 

· La surexpression de la protéine eIF3f K5-10R dans le muscle squelettique n’affecte pas le 

développement des souris et leur phénotype à l’âge adulte.  

 

· La surexpression de la protéine eIF3f K5-10R dans le muscle squelettique à l’état basal n’a pas 

d’impact sur l’activité de synthèse protéique liée à MTORC1 et à ses sous effecteurs comme 

S6K1 et S6. 
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· En condition d’immobilisation, la surexpression du transgène eIF3f K5-10R permet de résister 

de façon précoce à l’atrophie induite, en conservant la surface des fibres, puis d’en ralentir la 

progression. 

 

· En condition d’hypoactivité, la surexpression du transgène permet une forte induction 

d’expression de la protéine eIF3f associée à une stimulation de la synthèse protéique et des 

partenaires de MTORC1.  

 

· En condition d’immobilisation, la résistance à l’atrophie liée à eIF3f est principalement assurée 

par le maintien d’une activité de synthèse protéique résiduelle dépendante de MTORC1 sans 

affecter les principaux processus de protéolyse. 

 

Cette dernière étude confirme que la protéine eIF3f constitue un régulateur important de la masse 

musculaire chez la souris. Le facteur d’initiation de la traduction eIF3f apparait comme un élément clé 

de l'homéostasie du muscle strié squelettique en régulant principalement la synthèse des protéines 

plutôt que leur dégradation. De par son rôle dans la synthèse protéique et son statut de substrat des 

principales voies de dégradation, eIF3f pourrait ainsi constituer une cible thérapeutique d’intérêt pour 

la modulation de la synthèse protéique et le maintien de l’homéostasie musculaire.  
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RESUME DU CHAPITRE V 

· Le facteur d’initiation de la traduction eIF3f permet le développement normal des 

embryons et est nécessaire à la croissance musculaire chez la souris.  

· A l’état basal, eIF3f exerce un rôle fonctionnel sur la force et l’endurance des 

souris en impactant les propriétés contractiles du muscle strié squelettique, la 

dépense énergétique et l’utilisation des différents substrats.  

· eIF3f a des fonctions physiologiques dans le flux de synthèse protéique et dans la 

biogenèse des ribosomes déterminant le contenu protéique et le diamètre des 

fibres musculaires dans des conditions normales. 

· La protéine eIF3f exerce un rôle essentiel dans la synthèse protéique associée à 

MTORC1 et régule ainsi la balance protéique musculaire ainsi que le maintien de 

l’homéostasie du muscle strié squelettique à l’état basal.  

· L’hypoactivité induit l’expression de la protéine eIF3f qui permet de lutter contre 

l’atrophie musculaire en augmentant le flux de synthèse protéique par le biais de 

MTORC1 et de ses sous-effecteurs comme S6K1. 

· Le niveau d’expression de la protéine eIF3f à l’état basal et en condition 

d’hypoactivité ne semble pas avoir d’impact sur l’activité des principales voies de 

dégradation que sont le système ubiquitine-protéasome et l’autophagie.  

· L’inhibition de la dégradation de eIF3f par MAFbx au cours de l’atrophie induite 

permet de conserver un haut niveau d’expression protéique et de maintenir une 

activité résiduelle de synthèse protéique dépendante de MTORC1.  

· L’augmentation du flux de synthèse protéique permet de résister à la perte 

musculaire dans la phase précoce de l’immobilisation mais ralentit seulement la 

progression de l’atrophie induite à un stade plus tardif.  
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

La dérégulation de la balance protéique qui conduit à l’atrophie musculaire au cours de l’hypoactivité 

provient principalement d’un défaut de synthèse protéique chez l’animal, alors que les principales 

voies de dégradation sont peu affectées. Dans le modèle animal d’insuffisance rénale, le déséquilibre 

de la balance protéique se traduit par un flux de synthèse protéique inférieur au taux de dégradation, 

menant à terme à l’atrophie musculaire269. Chez le patient, la dysfonction musculaire associée à 

l’insuffisance rénale chronique terminale implique à la fois la sédentarité des patients, leur état 

urémique, les désordres métaboliques, l’inflammation et la présence de 

neuropathies67,92,133,243,335,424,442. S’il est difficile de discerner l’implication de chacun de ces facteurs, il 

est en revanche établi que leur combinaison chez le patient mène à la réduction importante (-27%) de 

l’activité de synthèse protéique en comparaison avec des sujets sains6. 

Le développement de nombreux modèles animaux non transgéniques d’IRC a permis de mieux 

comprendre les mécanismes à l’origine de la dysfonction musculaire chez le patient insuffisant rénal334. 

Parmi les modèles animaux non chirurgicaux, l’insuffisance rénale est généralement induite par des 

agents chimiques possédant un effet toxique sur différents composants du système rénal334. Les agents 

comme la cisplatine, l’acide aristocholique, l’adriamycine, l’acide folique, l’adénine, la streptozotocine 

ou encore le glycérol ont des propriétés néphrotoxiques et sont utilisés chez le rongeur334. Le modèle 

combinant l’excision d’un rein et l’induction d’une hypertension est utilisé chez l’animal mais le modèle 

chirurgical le plus répandu reste la néphrectomie au 5/6ème 334. L’obstruction unilatérale de l’uretère et 

l’ischémie-reperfusion par clamp des artères rénales conduisent aussi à une insuffisance rénale et ont 

l’avantage d’être réversibles334.  

L’induction non génétique de l’insuffisance rénale chez l’animal se révèle ainsi extrême et la 

transposition des résultats obtenus sur ces modèles expérimentaux, demeurant peu physiologiques, 

reste délicate. En France, le développement de l’insuffisance rénale chez l’Homme est principalement 

causé par l’hypertension artérielle (23% des cas), le diabète (22% des cas) et par une 

glomérulonéphrite primitive (14% des cas)342. Dans la plupart des cas, l’insuffisance rénale évolue 

lentement avant de présenter un stade terminal s’accompagnant d’une dysfonction musculaire 

importante. Toutefois, la dysfonction musculaire du patient IRCT, d’origine multifactorielle, s’installe 

progressivement et de nombreux facteurs impliqués dans l’induction de l’atrophie sont retrouvés dans 

la plupart de ces modèles animaux.  
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Chez le patient atteint d’IRCT, il apparait que l’acidose induit l’augmentation de la dégradation des 

protéines et de l’oxydation de la leucine344,442. L’acidose métabolique observée dans les modèles 

expérimentaux d’IRC apparait comme à l’origine d’une activation de la dégradation protéique sans 

retentir de façon majeure sur le flux de synthèse276. L’administration d’un tampon bicarbonate 

corrigeant l’acidose permet de diminuer l’activité catabolique et d’augmenter légèrement le flux de 

synthèse, suggérant que l’acidose induit principalement une activation du catabolisme plutôt qu’une 

inhibition de l’anabolisme musculaire338.  

Chez le patient IRCT, l’acidose métabolique apparait associée à une production endogène de 

glucocorticoïdes à des taux élevés344. Chez le modèle animal d’IRC, la présence simultanée de l’acidose 

et d’un taux élevé de glucocorticoïdes induit l’activation du système ubiquitine-protéasome268. 

L’élévation importante des niveaux de glucocorticoïdes peut permettre l’activation de FoxO1 en 

inhibant la signalisation dépendante de PI3K77. Dans le modèle animal, la suppression de la 

signalisation associée à la voie PI3K/Akt/mTOR est associée à une résistance à l’insuline et à la 

stimulation du système ubiquitine-protéasome et de l’autophagie, menant à l’atrophie musculaire442. 

Ces résultats suggèrent qu’un défaut de réponse à l’insuline, potentiellement médié par l’acidose 

métabolique, pourrait contribuer au développement de la dysfonction musculaire344. L’acidose 

métabolique semble ainsi exercer un rôle indirect dans l’induction de la protéolyse par l’intermédiaire 

des glucocorticoïdes et de la résistance à l’insuline, favorisant l’activation du catabolisme et inhibant 

la synthèse protéique.  

D’autres mécanismes pourraient intervenir dans la diminution du taux de synthèse protéique 

dépendant de la voie PI3K/Akt/mTOR. Par exemple, l’IRC est associée à une augmentation de 

l’expression de SIRPα (Signal Regulatory Protein α) diminuant l’activité des récepteurs à l’insuline et 

de son substrat, la protéine adaptatrice IRS1, provoquant une insulinorésistance423. SIRPα est 

principalement exprimée dans les membranes des cellules musculaires, ce qui lui permet d’interagir 

avec les récepteurs à l’insuline et IRS1423. Il a été montré chez l’animal que l’expression de SIRPα est 

induite en réponse aux cytokines inflammatoires par l’intermédiaire de la voie associée à NFKB423. La 

surexpression de SIRPα induit alors l’activation du système ubiquitine-protéasome et inhibe la 

phosphorylation d’Akt423. Il est à noter que la suppression de la signalisation associée à NFKB par un 

inhibiteur de IKKβ permet de réduire l’expression de SIRPα médiée par les cytokines inflammatoires et 

d’empêcher la stimulation du catabolisme423. L’utilisation du MG132 ou du Velcade pourrait alors 

s’avérer intéressante chez le patient IRCT pour améliorer la sensibilité à l’insuline215.  

Par ailleurs, une toxine urémique, le p-cresyl-sulfate, pourrait jouer un rôle délétère sur le remodelage 

du muscle en favorisant aussi la résistance à l’insuline208. De même, parmi les toxines urémiques 
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identifiées, l’indoxyl-sulfate s’accumule chez le patient hémodialysé et participe à l’installation d’une 

atrophie musculaire en induisant un stress oxydant, une surexpression de MAFbx et de la 

myostatine112, et altérant par ailleurs l’angiogenèse366. Il est à noter qu’un soutien nutritionnel adapté 

permet de diminuer les taux circulants de ces toxines urémiques359. L’accumulation des toxines 

urémiques est associée à la dysfonction mitochondriale observée chez le patient IRC, affectant à la fois 

la biogenèse et la respiration mitochondriale menant à la production d’un stress oxydant capable 

d’induire l’activation de la protéolyse424.  

L’altération de la production d’ATP par la mitochondrie participe à l’intolérance à l’effort du patient 

IRC par réduction de la quantité d’énergie mobilisable dans la cellule musculaire424. La diminution de 

la biodisponibilité en ATP induit un stress énergétique pouvant conduire à l’activation de la voie AMPK 

et à l’expression de FoxO3 inhibant la synthèse protéique424. Les données relatives au stress oxydant 

et à la fuite de protons de la mitochondrie suggèrent que la production de ROS par la mitochondrie 

n’est pas la cause de l’atrophie musculaire associée à l’IRCT424. En revanche, l’accumulation des toxines 

urémiques pourrait conduire à la production de ROS indépendamment de la mitochondrie et perturber 

l’équilibre entre espèces oxydantes et antioxydantes participant à la réduction de la synthèse 

protéique associée à l’IRCT424. 

L’élévation du stress oxydant semble favoriser l’augmentation des cytokines inflammatoires chez le 

patient IRC335. L’inflammation se traduit entre autres par une élévation des niveaux circulants de TNFα 

et de IL-6 (interleukine-6) chez le patient atteint d’IRC442. La sécrétion de cytokines inflammatoires est 

induite lors de la dialyse, et le muscle strié squelettique est par ailleurs capable de libérer 

l’interleukine-6335. La concentration en TNFα augmente au fur et à mesure de la progression de 

l’insuffisance rénale, les patients dialysés présentant les taux les plus élevés210. L’augmentation des 

signaux pro-inflammatoires chez le patient IRC mène à la stimulation des processus de dégradation par 

l’induction de la voie NFKB et l’activation du système ubiquitine-protéasome concomitamment à 

l’inhibition de la voie PI3K/Akt/mTOR406,442. L’inflammation et le stress oxydant coexistant chez le 

patient IRC semblent jouer un rôle dans la dysfonction musculaire et constituent une cible 

d’intervention potentielle335. 

Par ailleurs, la dysfonction du système rénine-angiotensine présente dans l’IRC contribue à l’activation 

des caspases, et particulièrement de la caspase-3, menant au clivage de l’actine au sein des sarcomères 

dans le muscle strié squelettique406. La caspase-3 pourrait aussi provoquer l’activation de la 

dégradation protéique en clivant deux sous-unités ATPases du protéasome, comme il a été démontré 

in vitro77 et in vivo443. L’implication de l’apoptose dans l’atrophie musculaire du patient IRC reste 

cependant à éclaircir. Il est en revanche établi que l’angiotensine II contribue à la perte de masse 

musculaire en diminuant les taux circulants de IGF-1 et en activant la voie des TGFβ406. L’activation de 
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cette signalisation cellulaire se traduit par une augmentation de l’expression de la myostatine tandis 

que l’expression de la follistatine apparait seulement altérée chez des patients présentant une 

inflammation et un remodelage musculaire très importants406.  

Plus récemment, Zhang et al. ont démontré que l’expression de la protéine nucléolaire 66 (NO66), 

induite par l’IRC, est impliquée dans l’atrophie musculaire à la fois chez l’animal et le patient462. Dans 

leur étude, la délétion de cette protéine est associée au maintien de la biogenèse des ribosomes, de 

l’activité de synthèse protéique et finalement de la masse musculaire dans le modèle animal d’IRC462. 

NO66 possède une activité d’histone déacétylase permettant de réprimer l’expression de certains 

gènes462. Dans le muscle de la souris IRC, son expression induit la suppression par déméthylation de la 

transcription de l’ADN ribosomique, inhibant consécutivement la synthèse protéique462. La 

compréhension des mécanismes régulant l’expression de la protéine nucléolaire 66, impliquant les 

cytokines inflammatoires ainsi que NFKB, pourrait donner une nouvelle dimension aux mécanismes 

épigénétiques altérant la synthèse protéique lors du remodelage musculaire chez le patient IRC331,462.   

L’ensemble de ces données permet d’établir un ensemble de causes dont la combinaison chez le 

patient mène à la diminution du flux de synthèse et à l’augmentation de la protéolyse observées dans 

l’IRCT. Le maintien de l’activité de synthèse protéique et l’inhibition des voies de dégradation 

apparaissent ainsi comme des éléments déterminant la résistance du muscle strié squelettique à 

l’atrophie induite par différents facteurs environnementaux. Dans le modèle animal d’IRC, la seule 

stimulation de la voie PI3K/Akt par l’exercice en endurance ou la surcharge mécanique permet de 

rééquilibrer la balance protéique musculaire et de diminuer la réponse atrophique du muscle441.  

L’exercice, et particulièrement l’exercice chronique, est le plus puissant modulateur de la synthèse 

protéique menant à l’hypertrophie et permet aussi des améliorations de la fonction mitochondriale et 

la réduction du stress oxydant402. Chez le rat atteint d’IRC, l’exercice en résistance permet d’augmenter 

l’expression de IGF-1, de son substrat IRS1, de PI3K et de l’activité de Akt442. Chez le patient dialysé, 

une seule session d’exercice en résistance permet de stimuler la synthèse protéique, et pratiqué de 

façon chronique, ce type d’entrainement est associé à une amélioration de l’anabolisme protéique 

tandis que les processus de protéolyse sont inhibés442. L’exercice en résistance induit l’activation de la 

signalisation dépendante de MTORC1, augmentant l’activité de S6K1 et rpS6 ainsi que l’inhibition des 

voies de dégradation402. En outre, l’entrainement en résistance semble améliorer le statut 

inflammatoire des patients IRC en diminuant les taux circulants de IL-6406. 

La réponse anabolique associée à MTORC1 tend à s’émousser au cours de l’entrainement et les 

mécanismes sous-jacents de cette diminution restent à explorer402. L’avancée en âge est aussi associée 

à une diminution de la biogenèse des ribosomes pouvant diminuer l’amplitude des adaptations 
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induites par l’entrainement en résistance402. De la même façon, la réponse anabolique dans le cadre 

de l’IRC semble diminuée, les souris présentant une diminution des niveaux d’activation de mTOR et 

de son effecteur S6K1 en comparaison avec des animaux sains après un exercice442. Chez la souris 

atteinte d’IRC, l’exercice en endurance permet alors d’inhiber les voies de dégradation mais ne 

parvient pas à restaurer l’activité de synthèse protéique441.  

Si l’entrainement combiné permet de meilleures améliorations de la fonction musculaire des 

populations déconditionnées comparé à de l’exercice en résistance ou en endurance seul, les 

mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent ces adaptations restent méconnus et ont 

principalement été étudiés chez l’athlète pour comprendre l’effet d’interférence. Les adaptations 

cellulaires à l’exercice en endurance comprennent principalement une augmentation de la biogenèse 

et de la fonction mitochondriale387. PGC1α semble être un acteur majeur dans cette réponse du muscle 

strié squelettique à l’exercice en endurance et il apparait que différents mécanismes peuvent réguler 

sa transcription, dont les voies associées à MTORC1 et à AMPK387. La transcription de PGC1α est induite 

par l’entrainement combiné de façon similaire à un entrainement en endurance387. L’activation de 

MTORC1 et de ses substrats en réponse à l’exercice combiné ne semble pas différer d’un entrainement 

en résistance seul387. Ces résultats suggèrent qu’en l’absence d’un effet d’interférence, les adaptations 

à l’exercice combiné cumulent les bénéfices des adaptations spécifiques à chaque type 

d’entrainement.  

D’autres interventions utilisant l’acupuncture ou la stimulation électrique ont rapporté des résultats 

prometteurs en limitant l’atrophie musculaire sur l’animal. Ces thérapies alternatives à l’exercice 

permettent d’augmenter les niveaux de IGF-1 et d‘inhiber l’expression de la myostatine175,303. 

L’inhibition de la myostatine par injection d’anticorps spécifiques, comme il a été testée chez la 

personne âgée sarcopénique, a fait l’objet de plusieurs études sur des modèles animaux d’IRC442. Il en 

résulte une augmentation de la masse musculaire associée à une stimulation de la voie PI3K/Akt sans 

que la fonction musculaire n’ait été analysée442. L’inhibition de la myostatine permet aussi de diminuer 

les niveaux circulants de TNFα et de IL-6463. De la même façon, des traitements basés sur l’inhibition 

de l’activine A pourraient stimuler l’activité de synthèse protéique et être efficaces dans le cadre de la 

dysfonction musculaire associée à l’IRCT.  

Par ailleurs, les mécanismes complets de la voie des MAPK restent à établir et la part du flux de 

synthèse assurée par cette voie cellulaire est méconnue. L’activation de ERK1/2 régule aussi 

l’expression de PGC1α, acteur majeur de la biogenèse mitochondriale, dans le muscle strié 

squelettique127. L’activité de synthèse protéique induite par la voie des MAPK, en partie 

indépendamment de mTOR, est stimulée par l’exercice en résistance mais l’exercice excentrique 

pourrait mener à une activation optimale130. S’il convient de mieux comprendre l’implication de la voie 
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des MAPK dans la régulation de la balance protéique musculaire, la pratique de l’exercice excentrique 

pourrait présenter un autre intérêt particulier dans le reconditionnement musculaire de la personne 

âgée, du patient hémodialysé, du patient intolérant à l’effort ou du patient présentant des limitations 

cardiorespiratoires à l’exercice.  

L’ensemble de ces données suggère que la résistance à l’insuline et le stress oxydant sont les 

mécanismes majeurs à l’origine de la diminution de l’activité de synthèse protéique dépendante de 

l’axe PI3K/Akt/mTOR et de l’activation des différentes voies de la protéolyse menant à la dysfonction 

musculaire du patient hémodialysé. L’analyse des réponses à l’exercice dans le cadre de cette 

pathologie laisse entrevoir que la stimulation de la voie PI3K/Akt induite de façon importante par 

l’exercice en résistance à intensité modérée pourrait parvenir à restaurer la sensibilité à l’insuline et à 

diminuer l’inflammation, favorisant l’augmentation du flux de synthèse protéique et permettant de 

surcroît d’inhiber certains acteurs de la dégradation protéique. Ensuite, l’entrainement en endurance 

chronique favorise la diminution du stress oxydant, limitant consécutivement les processus 

inflammatoires et améliorant la fonction mitochondriale. Il apparait alors que l’exercice chronique 

combinant résistance et endurance représente la meilleure stratégie pour parvenir à rééquilibrer la 

balance protéique musculaire altérée par le déconditionnement du patient hémodialysé. En activant 

la synthèse protéique associée à MTORC1 et en diminuant simultanément l’activité des voies de 

dégradation associées au système ubiquitine-protéasome et à l’autophagie, l’exercice combiné permet 

l’amélioration notable des capacités fonctionnelles des patients hémodialysés présentant une 

dysfonction musculaire.  

Nos résultats suggèrent qu’une durée de reconditionnement de 16 semaines n’induit pas de 

phénomène d’interférence qui, chez les athlètes, commence à se manifester après 8 à 10 semaines 

d’entrainement à charges élevées. Ces charges d’entrainement sont nécessairement modestes chez le 

patient hémodialysé pratiquant l’exercice perdialytique en position alitée, et il semble que l’intensité 

ou la durée des stimuli à dominante aérobie ne limite pas la réponse du tissu musculaire aux exercices 

de force dans ce contexte. Ainsi, notre étude suggère qu’il est possible de pratiquer les exercices 

d’endurance et de résistance au cours de chaque séance de réentrainement. Cette façon d’introduire 

une diversité d’exercices à l’intérieur même de chaque séance de réhabilitation permet de rompre la 

monotonie de la dialyse, renforce l’intérêt pour l’exercice et semble augmenter l’adhésion au 

programme de réentrainement sans nuire au développement de la force des membres inférieurs et 

supérieurs. 

L’intervention par l’exercice chez le patient hémodialysé, pour être optimale, devrait intégrer la 

correction de l’acidose métabolique permettant de diminuer l’activité de dégradation et la résistance 

à l’insuline. La combinaison de ces interventions avec des inhibiteurs de la myostatine pourrait aussi 
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avoir un intérêt en tant que stratégie thérapeutique de la dysfonction musculaire du patient 

hémodialysé. La supplémentation nutritionnelle en fibres chez le patient insuffisant rénal chronique 

pourrait également jouer un rôle important lors du reconditionnement, en exerçant un effet anti-

inflammatoire, en augmentant la disponibilité en acides aminés et en diminuant les taux plasmatiques 

de créatinine et de toxines urémiques comme l’indoxyl-sulfate et le p-cresyl-sulfate.  

Il apparait que le patient hémodialysé présente à la fois une altération du microbiote intestinal et une 

perméabilité de la barrière intestinale augmentée pouvant participer à un état inflammatoire 

chronique359. La dérégulation du milieu intérieur perturbe la structure et la fonction gastro-intestinale, 

de même que l’équilibre du microbiote, sa richesse et sa diversité, altérant l'intégrité de la barrière 

épithéliale de l’intestin, augmentant ainsi la perméabilité et favorisant la translocation des toxines de 

l'intestin vers la circulation359. Les toxines urémiques altèrent également le milieu intestinal en 

favorisant la croissance de certaines souches bactériennes exprimant des enzymes de formation 

d'indole et de p-cresol359. La fermentation de certains acides aminés par le microbiote intestinal génère 

alors des quantités importantes de p-cresyl sulfate et d'indoxyl sulfate359. De même, il apparait qu’un 

dialogue existe entre le microbiote et le muscle strié squelettique, et il n’est donc pas à exclure qu’une 

part de la dysfonction musculaire du patient IRCT ait un lien avec cette dysbiose293. La restauration de 

l’équilibre du microbiote par des pré- et probiotiques pourrait alors constituer une cible d’intervention 

pour limiter la production de toxines urémiques.  

Enfin, si la dysfonction musculaire constitue une problématique majeure de la qualité de vie et du 

devenir du patient hémodialysé, il n’est pas à oublier que la mortalité dans cette population est 

principalement d’origine cardiovasculaire. La dysfonction du muscle cardiaque des patients 

hémodialysés provient en partie des conséquences directes de l’IRCT, comme l’inflammation 

systémique et l’hypertension, et se manifeste par une fibrose du ventricule gauche, une hypertrophie-

dilatation cavitaire, ainsi qu’une dysfonction diastolique et/ou systolique176. L’hémodialyse semble 

également impliquée dans ce remodelage délétère, en induisant des changements hémodynamiques 

brutaux conduisant à des épisodes d’hypotension répétés176. Ces perturbations hémodynamiques 

entrainent une hypoperfusion systémique touchant de multiples organes dont le cœur176. La répétition 

de ces épisodes ischémiques, liée aux multiples séances hebdomadaires d’HD, pourrait être délétère 

à long terme, favorisant également la fibrose, l’hypertrophie et la raideur diastolique du ventricule 

gauche, accentuant le remodelage myocardique pathologique et conduisant ainsi progressivement le 

patient vers l’insuffisance cardiaque176.  

Les approches médicamenteuses sont souvent insuffisantes pour parvenir à stabiliser la tension au 

cours de la procédure d’hémodialyse et l’exercice aigu est reconnu pour augmenter le débit cardiaque 

et la pression artérielle, améliorant consécutivement la perfusion coronarienne270. La pratique 
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d’activité physique perdialytique pourrait alors limiter les perturbations hémodynamiques liées à 

l’hémodialyse et consécutivement être bénéfique pour la fonction régionale myocardique et la 

perfusion coronaire270. Cette approche de l’effet cardioprotecteur de l’exercice en dialyse a fait l’objet 

d’une étude conduite avec le Professeur P. Obert et le Docteur C. Maufrais de l’Université d’Avignon. 

Les premiers résultats confirment l’effet cardioprotecteur de l’exercice perdialytique aigu et une 

seconde étude sur les effets de l’exercice perdialytique aigu et chronique est en cours.  

Dans la recherche de cibles thérapeutiques de l’atrophie musculaire, les résultats obtenus sur modèles 

animaux indiquent que la protéine eIF3f, au carrefour des voies majeures de synthèse et de 

dégradation, joue un rôle important dans la balance protéique in vivo à la fois au cours du 

développement et dans l’homéostasie du muscle à l’âge adulte. Chez l’animal, l’étude des rôles de 

eIF3f permet de mettre en lumière une fonction essentielle de ce facteur au cours du développement 

embryonnaire. Pour l’heure, les mécanismes impliqués dans la létalité précoce des souris invalidées 

pour eIF3f ne sont pas connus, ils pourraient impliquer d’autres fonctions de eIF3f comme la 

stabilisation du complexe eIF3 ou une interaction avec la voie de signalisation cellulaire Notch, 

nécessaire au développement des embryons après leur implantation284,402. 

En favorisant l’interaction de MTORC1 avec ses effecteurs comme S6K1, l’expression de eIF3f est aussi 

nécessaire à l’initiation de la synthèse protéique dépendante de MTORC1 dans le muscle strié 

squelettique adulte en conditions normales. De façon intéressante, MTORC1 et eIF3f migrent tous 

deux vers la périphérie cellulaire après un exercice en résistance, suggérant que la protéine eIF3f 

exerce un rôle dans l’activation des substrats de MTORC1 en réponse à une contrainte mécanique169. 

Si à l’état basal, la surexpression de eIF3f dans le modèle transgénique n’a pas d’impact sur le flux de 

synthèse protéique, on ne peut exclure une majoration de la réponse à l’exercice en résistance sur 

l’activité de la voie PI3K/Akt/mTOR associée à la quantité de eIF3f exprimée. Il sera alors intéressant 

d’analyser la réponse hypertrophique du muscle chez les souris transgéniques soumises à un 

entrainement, mais aussi l’expression de différents marqueurs des voies de synthèse et de dégradation 

afin de distinguer si la surexpression de eIF3f dans ce contexte donne lieu à des rétrocontrôles sur 

différentes voies de signalisation cellulaires. Il sera aussi d’intérêt d’étudier la co-localisation de eIF3f 

et eIF3f K5-10R avec mTOR en réponse à différents types d’exercice et plusieurs niveaux d’intensité 

chez nos deux modèles animaux. In vitro, il semble que la localisation et la migration de la protéine 

exogène eIF3f K5-10R ne diffèrent pas de la forme endogène de eIF3f, suggérant que les fonctions 

physiologiques de la forme mutée sont similaires à celles de la forme sauvage257.  

La réponse anabolique à l’exercice en résistance dépendante de MTORC1, de même que la biogenèse 

des ribosomes, diminuent lors de l’avancée en âge chez l’Homme et l’animal. La quantification des 

niveaux d’expression de eIF3f dans nos modèles animaux permettrait de proposer un rôle de ce facteur 
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notamment dans l’interaction entre MTORC1 et S6K1 et la régulation de la synthèse protéique au cours 

du vieillissement. De même, le profilage des polysomes pourra être réalisé sur des souris plus âgées 

pour observer l’évolution de la capacité de traduction protéique et de son efficacité lors de l’avancée 

en âge. Chez les souris hétérozygotes, on ne peut exclure que la baisse de la capacité de traduction et 

son efficacité ne s’aggrave d’autant plus avec le temps, diminuant l’activité de synthèse déjà altérée 

chez des animaux jeunes.  

Chez l’animal, la surexpression de eIF3f permet l’activation du flux de synthèse dépendant de MTORC1 

en condition pro-atrophique et protège le muscle contre la diminution de son contenu protéique et de 

la taille des fibres principalement en conservant une activation persistante de S6K1 et rpS6. Si pour 

l’heure, le partenariat entre eIF3f et MTORC1 est un acteur majeur dans l’initiation de la synthèse 

protéique, une implication de eIF3f au sein d’autres voies cellulaires n’est pas à écarter. Des études 

préliminaires au laboratoire effectuées sur des cellules satellites surexprimant eIF3f ont montré des 

phosphorylations différentielles de nombreux substrats et notamment ceux appartenant à la voie des 

MAPK. Ainsi, la voie des MAPK pourrait être impactée par l’expression de eIF3f et mener à l’activation 

de MTORC1 par l’intermédiaire de la phosphorylation de TSC2 sans invoquer la cascade de signalisation 

associée à PI3K/Akt. Ensuite, la synthèse du PA, assurée par la phospholipase D et la voie des DAG 

kinases, mène à l’activation de MTORC1 par compétition avec son inhibiteur FKBP38 (FK506 binding 

protein 38). Récemment, il a été mis en évidence que l’induction de l’expression de eIF3f par 

l’augmentation de la contrainte mécanique était supprimée chez les souris invalidées pour un isoforme 

de DAG kinase. Il est donc probable qu’une interaction de eIF3f avec la voie du DAG permette 

l’initiation de la synthèse protéique via MTORC1 par l’accumulation de PA et donc indépendamment 

de l’axe PI3K/Akt.  

Au regard de la réduction du flux de synthèse induite par la déplétion partielle en eIF3f, ce facteur 

d’initiation de la traduction pourrait aussi jouer un rôle dans l’initiation de la synthèse protéique 

indépendante du complexe MTORC1. Parmi les deux sous-effecteurs de MTORC1, la protéine 

ribosomique S6 peut aussi être activée par des mécanismes indépendants du complexe MTORC1, 

comme par l’intermédiaire de la voie des MAPK et de la protéine p90. Ainsi, l’hypothèse d’un lien entre 

eIF3f et une activation directe des sous effecteurs de MTORC1 sans implication de l’axe 

PI3K/Akt/mTOR sera à vérifier. Il sera alors intéressant d’étudier sur nos modèles animaux si 

l’expression de eIF3f module l’initiation de la synthèse protéique en interagissant avec d’autres 

partenaires impliqués dans des voies de signalisation cellulaires parallèles à l’axe PI3K/Akt/mTOR.  

Nos travaux sur le transgène eIF3f K5-10R valide l’efficacité de la surexpression de eIF3f pour induire 

l’activation de la synthèse protéique dépendante de MTORC1 in vivo. Si d’autres marqueurs doivent 

être analysés, cette activation de la traduction protéique apparait comme indépendante de toute 
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modification de l’activité de protéolyse assurée par le système ubiquitine protéasome et l’autophagie. 

Ces données suggèrent qu’il n’existe pas de rétrocontrôle important sur les voies de dégradation induit 

par la surexpression de eIF3f ou l’augmentation de l’activité de MTORC1 et de ses sous-effecteurs. Nos 

résultats démontrent aussi que l’induction de l’activité de synthèse protéique par eIF3f a lieu de façon 

spécifique dans le muscle strié squelettique, confirmant que eIF3f possède des fonctions particulières 

dans ce tissu à l’âge adulte, probablement en lien avec des partenaires spécifiques de ce type cellulaire. 

De façon intrigante, le facteur d’initiation de la traduction eIF3f a un tout autre rôle dans les cellules 

en prolifération. Dans les cellules cancéreuses, les myoblastes C2C12 et les cellules satellites en 

prolifération, la surexpression de eIF3f inhibe la synthèse protéique et la prolifération cellulaire. 

L’existence de partenaires spécifiques au type cellulaire et à l’état prolifératif ou différencié pourrait 

expliquer l’ambivalence de ce facteur d’initiation de la traduction. L’analyse transcriptomique réalisée 

précédemment au laboratoire sur des myoblastes et myotubes C2C12 surexprimant ou non eIF3f 

montre que la variété des transcrits recrutés est dépendante non seulement de l’état prolifératif ou 

différencié des cellules mais également du niveau d’expression de eIF3f. Ainsi, la surexpression de eIF3f 

modifie le recrutement de différents ARNm codant pour des protéines impliquées dans les voies de 

signalisation cellulaires, dans le cycle cellulaire et dans le métabolisme. Par ailleurs, le profilage des 

polysomes a révélé l’existence de séquences communes spécifiques de l’état cellulaire dans les parties 

non codantes de certains ARNm associés à eIF3f, suggérant un rôle de ce facteur dans la sélection des 

ARNm à traduire et la régulation traductionnelle.  

L’étude des profils transcriptomiques et des complexes protéiques associés à eIF3f sur différents types 

cellulaires permettrait d’identifier les mécanismes moléculaires d’action de eIF3f sur la spécificité et 

l’efficacité traductionnelle. Dans des cellules cancéreuses où l’expression de eIF3f est inhibée, 

l’utilisation d’une thérapie protéique permettant d’augmenter les niveaux d’expression de eIF3f limite 

l’activité de synthèse et induit l’apoptose de ces cellules en état de prolifération257. La transduction de 

eIF3f à l’intérieur des cellules grâce à la présence d’un peptide Zebra pourrait constituer une 

alternative prometteuse à la thérapie génique pour le traitement des pathologies cancéreuses257.  

Nos résultats ayant confirmé que l’expression d’une protéine eIF3f exogène est active sur la synthèse 

protéique dans le muscle strié squelettique in vivo, la transduction de eIF3f pourrait être efficace pour 

lutter contre l’atrophie musculaire dans le cadre du déconditionnement. En tirant profit de la 

spécificité des fonctions de eIF3f dans ce type cellulaire, cette stratégie pourrait mener à 

l’augmentation du flux de synthèse uniquement sous l’effet d’un stress, dans les cellules musculaires 

différenciées et non prolifératives, et donc ne pas générer d’effets secondaires tels que la croissance 

tumorale comme il a été observé avec d’autres stratégies d’activation de l’anabolisme protéique. Si la 

surexpression de eIF3f constitue une option thérapeutique dans la lutte contre l’atrophie musculaire, 
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sa propriété de substrat de l’atrogène musculaire MAFbx offre une autre approche thérapeutique 

sélective intéressante. En effet, la découverte d'agents pharmacologiques ou de petites molécules 

inhibitrices comme les haptènes qui empêcheraient spécifiquement l’interaction entre MAFbx et eIF3f 

ou qui inhiberaient l’ubiquitination des substrats de MAFbx aurait des retombées positives pour le 

traitement de patients souffrant d’une atrophie musculaire. Dans ce sens, il serait d’intérêt de faire 

appel à la technique BRET (Bioluminescence Resonance Energy Transfer) lors d’un criblage 

d’inhibiteurs pour discerner l’effet d’un traitement sur les interactions entre MAFbx et ses partenaires.  

Les travaux présentés dans ce manuscrit de thèse se sont focalisés sur les rôles de eIF3f dans les cellules 

musculaires différenciées au cours de l’atrophie musculaire induite par l’hypoactivité où l’intégrité du 

muscle est conservée. Chez nos modèles animaux, l’étude des effets du niveau d’expression de eIF3f 

sur le comportement des cellules satellites, non différenciées et capables de proliférer, fait partie des 

travaux à réaliser. Les résultats préliminaires obtenus au laboratoire montrent que la surexpression de 

eIF3f K5-10R octroie au muscle de meilleures capacités de régénération suite à une lésion par injection 

de cardiotoxine. Si ce modèle de lésion musculaire apparait comme extrême, on sait aussi que 

l’exercice en endurance, tout comme l’exercice excentrique, peuvent être dommageables pour 

l’intégrité du tissu musculaire lorsqu’ils sont pratiqués à haute intensité et induire l’activation des 

cellules satellites. Dans ce type cellulaire mobilisé lors du repeuplement de la fibre musculaire lésée, 

eIF3f pourrait détenir un rôle important dans la progression du programme myogénique menant à la 

fusion des cellules satellites pour parvenir à la régénération des fibres musculaires endommagées.  

Les cellules satellites sont également impliquées lors de l’hypertrophie induite par l’exercice en 

résistance sans qu’il n’y ait de lésion musculaire. Après leur activation, leur prolifération et leur 

différentiation, la fusion des cellules satellites permet l’ajout de nouveaux noyaux et de volume 

cytoplasmique dans le syncytium des fibres existantes. Une seule session d’exercice est suffisante pour 

entrainer l’activation des cellules satellites, et, à contrario, l’inactivité diminue leur prolifération. Les 

cellules satellites semblent jouer un rôle dans la réponse anabolique induite par l’entrainement en 

résistance menant à l’hypertrophie des fibres. Si les mécanismes permettant l’activation des cellules 

satellites lors de la réponse hypertrophique à différents stimuli restent à établir, la voie associée à 

MTORC1 apparait impliquée dans la différentiation des cellules satellites lors de la croissance 

musculaire. Il conviendra alors d’établir les effets du niveau d’expression de eIF3f sur l’activation des 

cellules satellites, le déroulement du programme myogénique et in fine, sur l’ajout de nouveaux 

noyaux dans les fibres musculaires existantes lors de la réponse hypertrophique induite chez nos 

modèles animaux afin de mieux cerner les rôles de eIF3f sur le maintien de l’homéostasie musculaire. 
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L’homéostasie du muscle strié squelettique apparait comme un enjeu contemporain majeur et la 

compréhension des mécanismes de sa régulation est nécessaire au développement de stratégies 

thérapeutiques efficaces contre le déconditionnement musculaire. Dans ce sens, les différents 

résultats obtenus au cours de ce travail de thèse apportent un regard nouveau sur le maintien de la 

fonction musculaire. L’intégrité d’une croissance musculaire coordonnée permet le développement 

d’un tissu musculaire parfaitement fonctionnel à l’âge adulte, capable de se régénérer et de s’adapter 

idéalement au milieu qui l’entoure. Cet état d’équilibre est obtenu par la juste régulation de l’activité 

de synthèse et de dégradation protéique modulant le contenu et donc la taille des fibres musculaires. 

Les mécanismes assurant la synthèse et la dégradation protéique sont des processus finement régulés, 

communicant sans cesse entre eux, et sensibles à différents facteurs environnementaux.  

L’activité physique apparait comme un des facteurs déterminants de cet équilibre entre synthèse et 

dégradation, et la sédentarité est ainsi à l’origine d’un déséquilibre de la balance protéique conduisant 

à un remodelage important du tissu musculaire. Dans le cadre de pathologies chroniques, ce 

déconditionnement conduit à une diminution importante des aptitudes fonctionnelles et altère la 

qualité de vie des patients. De nombreux mécanismes, sans doute intimement liés les uns aux autres, 

participent à l’installation de l’atrophie musculaire chez le patient insuffisant rénal chronique. Si pour 

l’heure, d’autres travaux sont nécessaires à la compréhension des origines de ces perturbations et de 

leurs liens mutuels, il est établi que leur combinaison chez le patient mène, in fine, à la réduction de la 

synthèse protéique ne contrebalançant plus le taux de dégradation.  

La réhabilitation perdialytique combinant exercices à dominante de résistance et exercices de type 

aérobie favorise l’acceptabilité et l’adhésion des patients dialysés et apparait comme optimale pour 

corriger la dysfonction musculaire au regard de l’ensemble des données obtenues jusqu’alors. La 

pratique d’exercices d’endurance et de résistance n’engendre pas de phénomène d’interférence sur 

des périodes inférieures à 16 semaines et permet d’améliorer la fonction musculaire quel que soit 

l’ordre des exercices. L’amélioration de la fonction physique globale du patient hémodialysé inclut 

l’augmentation de l’équilibre, de la vitesse de marche, de la force des membres inférieurs et supérieurs 

ainsi que de la résistance à la fatigue. Grâce à un effet controlatéral de grande amplitude, 

l’entrainement du membre supérieur ne présentant pas de fistule permet d’améliorer la force du bras 

non exercé, particulièrement si la fistule se situe du côté non-dominant.   

La réhabilitation combinée n’est cependant pas accessible aux patients les plus déconditionnés ou 

présentant une intolérance à l’effort à cause des contraintes métaboliques et cardiovasculaires 

importantes associées à l’exercice de type concentrique. Or, la pratique du pédalage excentrique en 

position alitée apparait comme faisable et ne sollicite que très peu le système cardiovasculaire tout en 
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permettant de développer des puissances mécaniques importantes. L’entrainement en excentrique 

est à l’origine d’adaptations précoces et transférables à d’autres modes de contraction, permettant 

d’améliorer rapidement la performance en isométrique et en concentrique. L’incorporation de 

l’exercice excentrique dans les programmes de réhabilitation pourrait permettre leur accessibilité à un 

plus grand nombre de patients et de potentialiser leurs effets sur le tissu musculaire dans son 

intégralité. Les travaux futurs sur la protection du microbiote intestinal et de la fonction cardiaque 

pourraient établir des intérêts complémentaires à ces approches thérapeutiques de la dysfonction 

musculaire par l’exercice.  

Les stratégies thérapeutiques basées sur l’activation de la synthèse protéique ou sur l’inhibition des 

voies de dégradation n’ont pas permis de développer jusqu’alors de traitement pharmacologique de 

la dysfonction musculaire, nécessitant l’identification de nouvelles cibles. Dans l’antagonisme entre 

hypertrophie et atrophie musculaire, eIF3f exerce un rôle pivot en étant à la fois activateur de la 

synthèse protéique et substrat des voies de dégradation. L’existence de ces partenariats avec des 

acteurs majeurs de la synthèse et de la dégradation protéique valide l’importance de eIF3f dans le 

développement puis dans la maintenance du tissu musculaire adulte. L’étude des effets du niveau 

d’expression de eIF3f sur le maintien de l’homéostasie musculaire in vivo a permis de confirmer la 

spécificité de ses fonctions au sein du muscle strié squelettique.  

A l’état basal, eIF3f exerce un rôle fonctionnel sur la force et l’endurance en impactant les propriétés 

contractiles du muscle strié squelettique, la dépense énergétique et l’utilisation des différents 

substrats. Les fonctions physiologiques de eIF3f, essentielles à la synthèse protéique associée à 

MTORC1 et à la biogenèse des ribosomes, déterminent le contenu protéique et le diamètre des fibres 

musculaires dans des conditions normales. Dans des conditions d’hypoactivité, la protéine eIF3f 

augmente le flux de synthèse protéique par le biais de MTORC1 et de ses effecteurs comme S6K1. Le 

niveau d’expression de la protéine eIF3f, à l’état basal et en condition d’hypoactivité, ne semble pas 

avoir d’impact sur les principales voies de dégradation que sont le système ubiquitine-protéasome et 

l’autophagie.  

L’inhibition de la dégradation de eIF3f par MAFbx au cours de l’atrophie induite par l’immobilisation 

permet de conserver un haut niveau d’expression protéique et de maintenir une activité résiduelle de 

synthèse protéique dépendante de MTORC1. L’augmentation du flux de synthèse protéique permet 

de résister à la perte musculaire dans la phase précoce de l’immobilisation mais permet seulement 

d’en ralentir la progression à un stade plus tardif. L’étude plus approfondie des rôles du facteur 

d’initiation de la traduction eIF3f dans le maintien de la fonction musculaire et dans le métabolisme 

chez l’animal sain, puis dans des modèles de dysfonction musculaire comme l’insuffisance rénale 

chronique, et enfin chez l’Homme, pourrait permettre dans le futur le développement de nouvelles 

thérapeutiques du déconditionnement musculaire.
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Matériel et Techniques 

MATERIEL ET TECHNIQUES 

Les protocoles permettant la mesure de l’activité nerveuse par EMG, le génotypage des souris, 

l’évaluation de la composition corporelle par EchoMRI, la mesure de la surface de section des muscles, 

la quantification de l’expression des ARNm par RT-PCR et QPCR, la quantification de l’expression 

protéique par Western Blot ou encore la mesure du flux de synthèse protéique sont intégrés dans les 

publications présentées précédemment. Les techniques qui ont été mises au point ou nécessitant 

d’être détaillées sont présentées dans ce chapitre sous forme de fiches méthodologiques. Les 

matériels utilisés lors des expérimentations ayant fait l’objet d’une publication sont également décrits 

dans les articles présentés précédemment. Le matériel utilisé pour la PCR quantitative, pour les 

Western Blots et pour le génotypage des souris transgéniques est aussi présenté dans ce chapitre. 

------ 

Fiche méthodologique #1 : Demande auprès du Comité de Protection des Personnes 

Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

Fiche méthodologique #4 : Montage d’un ergomètre excentrique adapté au lit 

Fiche méthodologique #5 : Epreuve d’effort incrémentale sur bicyclette instrumentée  

Fiche méthodologique #6 : Demande de protocoles d’expérimentation animale 

Fiche méthodologique #7 : Immobilisation de la patte arrière de la souris 

Fiche méthodologique #8 : Evaluation des capacités fonctionnelles des souris 

Fiche méthodologique #9 : Evaluation du métabolisme des souris 

Fiche méthodologique #10 : Mesure de la contractilité ex-vivo 

------ 

Tableau #1 : Liste des amorces utilisées pour la PCR en temps réel  

Tableau #2 : Liste des amorces utilisées pour le génotypage des souris transgéniques 

Tableau #3 : Liste des anticorps primaires utilisés en Western Blot  

Tableau #4 : Liste des anticorps secondaires utilisés en Western Blot  
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Fiche méthodologique #1 : Demande auprès du Comité de Protection des Personnes 

Fiche méthodologique #1 : Demande auprès du Comité de Protection des Personnes 

 

Obtention d’un numéro d’enregistrement 

Préalablement à tout dépôt de dossier de demande d’autorisation sur une recherche impliquant la 

personne humaine auprès d’un Comité de Protection des Personnes, les promoteurs doivent obtenir 

un numéro d’enregistrement de la recherche. Après enregistrement sur le site internet de l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), la demande de numéro d’enregistrement se fait en 

ligne. Ce numéro, également dénommé « numéro ID-RCB », est destiné à identifier chaque recherche 

réalisée en France.  

 

Constitution du dossier de demande 

En France, les Recherches Impliquant la Personne Humaine sont encadrées par la loi Jardé et classées 

en 3 catégories. Dans notre cas, l’étude de faisabilité était une étude de catégorie 3 dite « non 

interventionnelle » ne comprenant que des mesures non invasives effectuées sur des sujets 

volontaires sains. Même dans le cadre de ces recherches dont les risques et les contraintes sont 

minimes, les procédures administratives sont longues.  

Le dossier de demande d’autorisation devait être conforme avec le 3° de l’article L. 1121-1 du Code de 

la Santé Publique. Ce dossier, déposé sur la plateforme SI CNRIPH, comprenait un formulaire de 

demande d’avis, le protocole de recherche, le résumé du protocole en français, le document 

d’information destiné aux personnes qui se prêtent à la recherche, le cahier de recueil des données, la 

liste des investigateurs, les CV des investigateurs et une déclaration de conformité à une méthodologie 

de référence CNIL.   
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Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

 

Nom :                                                 Taille : 

Prénom :                                            Genre : 

Age :                                                  Poids sec : 

 

 

Short Physical Performance Battery 

Test d’équilibre 

Matériel : 1 chronomètre. 

« Pour ce test, je vais vous demander de vous tenir debout les pieds joints pendant une dizaine de 

secondes. 

(Faire la démonstration les pieds joints) 

Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien !  

Maintenant je vais vous demander de faire le même exercice en décalant les pieds comme ceci : 

(Faire la démonstration les pieds en semi-tandem) 

Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien !  

Maintenant je vais vous demander de faire le même exercice en décalant les pieds comme ceci : 

(Faire la démonstration les pieds en tandem) 

Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! »  

 

Test de vitesse de marche (test sur 4m) 

Matériel : 2 morceaux de scotch, 1 mètre, 1 chronomètre.  

Préparation : Matérialiser la distance à parcourir. 
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Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

« Pour ce test, vous allez devoir marcher à vitesse confortable le long du couloir dessiné au sol.  

(Faire la démonstration) 

Je déclencherai le chronomètre dès que vous passerez la première ligne, et je l’arrêterai quand vous 

passerez la seconde. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! On va réaliser une deuxième fois le test. 

Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! » 

 

Test des levers de chaise 

Matériel : 1 chaise sans accoudoir, 1 chronomètre. 

« Pour ce test, vous allez devoir vous lever et vous rasseoir 5 fois sur cette chaise.  

(Faire la démonstration) 

Vous allez croiser les bras sur la poitrine et vous servir uniquement de vos jambes. Je compterai à voix 

haute le nombre de levers et je vous chronomètrerai. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! » 

(Remplir la feuille de test et calculer le score SPPB) 
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Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

Résultats du SPPB 

 

 Chronométrage Temps en seconde Vitesse en m/s Score 

Test d’équilibre 

L’équilibre pieds joints n’est pas maintenu 10 secondes 0 

L’équilibre pieds joints est maintenu 10 secondes mais l’équilibre 

en semi-tandem ne peut être maintenu 10 secondes 
1 

L’équilibre en semi-tandem est maintenu 10 secondes mais 

l’équilibre en position tandem n’est pas tenu plus de 2 secondes 
2 

L’équilibre en position tandem est maintenu 3 à 9 secondes 3 

L’équilibre en position tandem est maintenu 10 secondes 4 

Vitesse de 

marche           

(test sur 4m) 

 

Temps 

(secondes) 

 

I_II_I, I_II_I 

 

Non réalisable 0 

> 9‘’30 < 0.43 m/s 1 

9’’29 – 6’’66 0.44 – 0.60 m/s 2 

6’’65 – 5’’19 0.61 – 0.77 m/s 3 

< 5’’18 > 0.78 m/s 4 

Se lever 5 fois 

d’une chaise 

 

 

 

Temps 

(secondes) 

 

I_II_I, I_II_I 

Non réalisable 0 

> 16’’7 1 

13’’7 – 16’’6 2 

11’’2 – 13’’6 3 

< 11’’1 4 

SCORE TOTAL /12 
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Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

 

Appui unipodal 

Matériel : 1 chronomètre. 

« Je vais vous demander de tenir en équilibre sur un pied.  

(Faire la démonstration) 

Prenez le temps de vous mettre en position. Je déclencherai le chronomètre quand vous serez prêt(e). 

Au maximum, le test durera 30 secondes par jambe. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! » 

 

Force de préhension 

Matériel : 1 dynamomètre. 

« Cet appareil mesure votre force de préhension et se prend comme ceci. 

(Faire la démonstration) 

Vous allez maintenir votre coude le long du corps et le garder fléchi. 

(Vérifier l’angle du coude et le positionner si besoin à 100°) 

Vous allez serrer les doigts sur l’appareil le plus fort possible. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien !  

Nous allons maintenant faire la même mesure sur votre autre bras avant de faire un seconde mesure 

de chaque côté. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! » 

 

 

 

 Force (kg) 

 Bras gauche Bras droit 

Essai 1   

Essai 2   
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Fiche méthodologique #2 : Evaluation fonctionnelle du patient dialysé 

 

Force maximale isométrique d’extension du genou 

Matériel : 1 Microfet, 1 sangle non extensible, 1 mètre, 1 table d’examen.  

Préparation : Fixer le Microfet à la table d’examen et vérifier qu’il tient bien en place. Passer la sangle 

inélastique dans le dispositif et faire l’étalonnage de l’appareil. 

« Je vais vous demander de vous placer assis, face à moi, sur la table d’examen. Pour ce test qui 

consiste à mesurer la force de vos jambes, vous allez rester les bras croisés sur la poitrine avec les 

hanches et les genoux fléchis à 90°. Je vais maintenant mesurer la force de votre jambe droite. Je vais 

placer une sangle sur votre cheville qui est reliée à l’appareil de mesure.  

(Placer la sangle à 2 cm du côté proximal de la malléole externe et régler si 

besoin la hauteur de la table d’examen avant de mesurer le bras de levier) 

Vous pouvez faire un essai en essayant de tendre la jambe progressivement pour vous familiariser avec 

le dispositif. Allez-y, essayez de tendre la jambe. Si vous n’avez pas de questions, on va commencer le 

test.  

(Au moins 30 secondes de repos) 

Quand je vous le dirai, vous allez essayer de tendre la jambe le plus fort possible. Vous êtes prêt(e) ? 

Allez-y. Très bien !  

(Au moins 1 minute de repos) 

On va répéter le test une deuxième fois. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très bien ! On va maintenant 

procéder exactement de la même façon avec votre jambe gauche. Vous êtes prêt(e) ? Allez-y. Très 

bien ! » 

 

 Force (N) 

 Jambe gauche Jambe droite 

Essai 1   

Essai 2   

Longueur du bras de levier (m)   
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Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

 

Mise en place du pédalier Lemco BedBike 

 

Fixer le pédalier sur le pied de lit du patient et serrer la molette. Il faut bien faire attention une fois le 

pédalier fixé à la position du patient. Trop près, il se fatiguera rapidement ; trop loin, il ne pourra pas 

pédaler régulièrement. C’est l’angle du genou à la distance maximale de la pédale qui détermine la 

bonne distance. Le pédalage peut se pratiquer complètement couché ou avec le dossier relevé, le tout 

étant le confort du patient. 

Trop près : angle fermé                                                 Trop loin : angle plat 

 

 

 

 

 

Position idéale : angle ouvert 

 

- Le vélo est à installer après la première demi-heure et avant la dernière heure de l’hémodialyse 

- La résistance va de 0 (aucune force résistive) à 4 : à titre indicatif, un patient qui ne marche pas 

commencera à 0 et pourra passer en résistance 1 après 4 à 5 sessions ; un patient encore actif 

commencera en résistance 2 et montera au bout de 3 à 4 sessions à la résistance 3. 

- La vitesse de pédalage peut rester à la libre appréciation du patient, cependant, mieux vaut une 

vitesse moyenne maintenue longtemps qu’un sprint de 5 minutes. 
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Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

 

Exercices de renforcement musculaire  

Exercice Bande Consignes 

Grip en supination 
Au bas du lit ou au 

pied 
Tirez vers l’arrière, les doigts vers le haut 

Grip en pronation 
Au bas du lit ou au 

pied 
Tirez vers l’arrière, les doigts vers le bas 

Biceps curl Sur le côté du lit Pliez le bras, les doigts vers votre épaule 

Abduction horizontale 

de l’épaule 
Au-dessus du lit 

Descendez le bras vers vous tout en le gardant 

tendu 

Grip en position 

neutre 

Au bas du lit ou au 

pied 
Tirez vers l’arrière, les doigts vers l’intérieur 

Presse mollets 
Au-dessus du lit +/- au 

pied du lit 
Pointez vos pieds puis relevez vos orteils 

Lever de jambe 

tendue 
Au-dessus du lit Levez la jambe tout en la gardant tendue 

ABC avec les orteils Au-dessus du lit Dessinez l’alphabet avec vos orteils 

Extension abdominale 

de la jambe 
Au-dessus du lit 

Pliez la jambe en la remontant vers vous puis 

tendez là 

Flexion d’épaule bras 

tendu 
+/- poids Remontez votre bras tout en le gardant tendu 

Ciseaux verticaux 
Au-dessus du lit +/- 

poids 

Remontez et descendez la jambe en la gardant 

tendue 

Ciseaux horizontaux 
Au-dessus du lit +/- 

poids 

Ecartez et rapprochez vos pieds en gardant les 

jambes tendues 

Descente de coude En haut du lit 
Descendez le coude tout en gardant le bras 

fléchi 

Presse jambes 
En haut du lit + dans la 

main 
Tendez la jambe tout en la gardant dans l’axe 

Levers de bassin +/- poids 
Pliez vos jambes, les pieds sur le lit et montez le 

bassin 
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Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

 

Programme de réhabilitation continu 

Date :                          Heure :                         ID patient : 

 

Séance n° 

 

5 minutes d’échauffement/récupération : vélo, basse résistance, vitesse faible à moyenne. 

Consignes : pédalez à vitesse confortable, c’est pour s’échauffer pendant 5 minutes. 

Monter la résistance et noter la vitesse une fois que le patient a réussi à trouver son rythme.  

 

Enlever le vélo et mettre en place les bandes élastiques et les poids. 

Consignes : Je vais vous demander plusieurs exercices. A chaque fois, vous le répéterez jusqu’à ce que 

vous sentiez que vos muscles fatiguent. On fera une pause et on changera d’exercice.  

Exercice Difficulté Répétitions Poids/Notes 

Presse mollets +   

Lever de jambe tendue ++   

Biceps curl +   

Ciseaux horizontaux ++   

Grip en position neutre +   

ABC avec les orteils ++   

 

Temps Vitesse Résistance Notes 

0 – 5’    

5 – 10’     

10 – 15’    
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Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

 

Programme de réhabilitation discontinu 

Séance type « endurance » 

 

Date :                        Heure :                              ID patient : 

 

Séance n° 

 

5 minutes d’échauffement/récupération : vélo, basse résistance, vitesse faible à moyenne. 

Consignes : pédalez à vitesse confortable, c’est pour s’échauffer/récupérer pendant 5 minutes. 

Monter la résistance et noter la vitesse une fois que le patient a réussi à trouver son rythme.  

 

Temps Vitesse Résistance Notes 

0 – 5’    

5 – 10’     

10 – 15’    

15 – 20’    

20 – 25’    

25 – 30’    

 

 

 

 

 



P a g e  | 238 

 

Fiche méthodologique #3 : Réhabilitation combinée du patient dialysé 

Séance type « résistance » 

 

Date :                   Heure :                     ID patient : 

 

Séance n° 

 

5 minutes échauffement : respiration abdominale et étirements. Demander 4 à 5 respirations 

profondes en faisant gonfler et dégonfler le ventre. Articulation par articulation, demander un 

mouvement lent mais ample dans chaque direction. Finir par une rotation quand c’est possible. 

Consignes : Je vais vous demander plusieurs exercices. A chaque fois, vous le répéterez jusqu’à ce que 

vous sentiez que vos muscles fatiguent. On fera une pause et on changera d’exercice.  

Exercice Répétitions Muscles Répétitions Notes 

Grip en supination + 
Avant-bras, 

épaule, biceps 

  

Presse mollets + 
Tibialis, 

gastrocnémiens, 

  

Grip en pronation + 
Avant-bras, 

épaule, triceps 

  

Lever de jambe tendue ++ 
Quadriceps, 

abdominaux 

  

Biceps curl + 
Biceps, avant-

bras 

  

Ciseaux horizontaux ++ 
Abducteurs, 

fessiers 

  

Abduction horizontale 

de l’épaule 
+ 

Triceps, 

pectoraux, 

épaule 

  

Grip en position neutre + 

Biceps, triceps, 

avant-bras, 

épaule 

  

ABC avec les orteils ++ 

Tibialis, 

gastrocnémiens, 

quadriceps 

  

 

5 minutes de récupération : respiration abdominale et étirements.  
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Fiche méthodologique #4 : Montage d’un ergomètre excentrique adapté au lit 

Fiche méthodologique #4 : Montage d’un ergomètre excentrique adapté au lit 

 

Assemblage initial du pédalier 

Dans un premier temps, un petit moteur (500 W) de vélo électrique a été utilisé mais ne suffisait pas 

à produire assez de couple aux pédales. L’ergomètre utilisé pour la faisabilité comprenait un nouveau 

moteur direct drive de 1500 W piloté par un microcontrôleur Sensorless (GrinTech Sinewave ou 

Phaserunner) et alimenté par une batterie de 48V et 12AH. Face aux puissances développées et pour 

ne pas risquer de briser la chaîne de vélo, le modèle classique utilisé jusqu’alors a été remplacé par 

une chaîne renforcée. Le tout a été monté dans l’atelier de l’INRAE sur un lève-patient donné par 

l’AIDER Santé permettant de rendre le système mobile et adaptable à un lit d’hôpital. 

Le réglage de la vitesse de rotation du moteur était assuré par un potentiomètre rotatif et deux freins 

de type coupe-circuit permettaient l’arrêt complet du système. L’un était accessible à la personne qui 

pédalait et l’autre à un intervenant extérieur. Le pédalier SRM permettait de mesurer la vitesse et la 

force et de les afficher sur le SRM PowerControl Device VI. Les données électriques de puissance 

étaient affichées sur un Cycle Analyst V3. 

 

 

Montage initial de l'ergomètre excentrique 
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Pour l’étude de faisabilité, les pédales pièges à loup initialement montées ont été remplacées par des 

pédales automatiques pour permettre la fixité du pied. L’ensemble comprenant la batterie, le 

contrôleur et les différents afficheurs a été monté sur le lève-patient et les raccordements électriques 

ont été sécurisés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Développement de l’ergomètre 

Le projet de pédalage excentrique au lit a été sélectionné comme Projet de Développement Industriel 

par l’Institut des Mines d’Alès trois années consécutives. Plusieurs étudiants du cursus ingénieur 

spécialisé en mécatronique ont continué le développement de l’ergomètre, avec le design d’un carter 

imprimable en 3D, la création d’une interface, la mise en place de boucles de sécurité, le réglage 

électronique du couple et l’amélioration de la compacité du système.  

  

Utilisation de l'ergomètre excentrique lors de l'étude de faisabilité 

Conception Assistée par Ordinateur (CAO) du carter 
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Fiche méthodologique #5 : Performance concentrique sur bicyclette instrumentée 

Fiche méthodologique #5 : Performance concentrique sur bicyclette instrumentée 

 

Mise en route du système 

Connecter les fils de l’ergomètre à l’ordinateur. L’un se visse, l’autre se clipse, et le branchement côté 

ordinateur se branche à l’arrière de la tour, tout en bas. Les fils reliant l’ergomètre à l’ordinateur sont 

très fragiles, ils sont à manipuler avec précaution. 

Fixer les pédales et allumer l’ordinateur. Régler la hauteur de la selle de l’ergomètre, à peu près à 

hauteur de hanche. Lorsque la pédale est en bas, la jambe du sujet ne doit pas être tendue. 

L’ordinateur tourne sous DOS et le clavier fonctionne en Qwerty. Une fois le système mis en route, 

insérer la disquette dans la tour. 

Pour vérifier le contenu de l’ordinateur, entrer « dir ».  

Pour effacer un fichier, entrer « del NOMDUFICHIER.FORMAT » ou « del NOMDUFICHIER*.* ». 

Certains fichiers comme les fichiers « CALSI » ne doivent surtout pas être supprimés.  

Pour copier un fichier sur la disquette entrer « copy NOMDUFICHIER.FORMAT a : » ou « copy 

NOMDUFICHIER*.* a : ». Pour aller dans THIBAUD à partir du disque principal, entrer A:\> « c : ». 

 

Démarrage du logiciel  

Appuyer deux fois sur « ENTREE » au moment de rentrer la date et l’heure.  

Entrer « cd THIBAUD » puis « TB » pour entrer dans le logiciel. 

Aller ensuite dans « Fichiers » puis « Chargement ». Appuyer sur « ENTREE » plusieurs fois pour 

sélectionner « CVREGIS ». 

Aller ensuite dans le menu « Run ».  

 

Epreuve force-vitesse  

Aller dans (4) LOAD A FILE FROM THE DISK. Enter “CALSI”, « ENTREE » puis Y pour Yes. 
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Fiche méthodologique #5 : Performance concentrique sur bicyclette instrumentée 

Aller dans (5) DISPLAY THE MEASUREMENT. Entrer “3” pour visualiser la force puis “0” pour valider. 

Entrer 5 (« comp ») puis 4 (« cal ») puis Y pour Yes. Entrer « 0 » pour la première valeur puis 

« ENTREE » et « 96.2361 » (=9.81²) pour la seconde puis « ENTREE ».  

Entrer Y pour Yes et « 0 » pour sortir du menu, puis (0) END THE PROGRAM. 

Entrer dans (1) MONITOR THE CHANNELS pour vérifier l’équation : +0.1565 / -301.07 / +XXXX/ +XXXX. 

La calibration doit être refaite à chaque ouverture du logiciel. 

 

Sujet installé sur la bicyclette instrumentée pour l'épreuve force-vitesse 

 

Les 5 sprints se feront à 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 et 1 Newton/kg. Connaissant le poids du sujet en kg, les 

valeurs en Newton doivent être calculées individuellement. 

Entrer la valeur en Newton : (1) MONITOR THE CHANNELS et régler avec la molette de l’ergomètre la 

valeur pendant que le sujet pédale.  

Entrer dans (2) PERFORM A NEW MEASUREMENT puis taper Y pour Yes et modifier les paramètres. 
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Fiche méthodologique #5 : Performance concentrique sur bicyclette instrumentée 

Nommer le fichier : NOM1 pour le 1er sprint (à 0.2 N/kg), NOM2 pour le 2nd sprint (à 0.4 N/kg), etc.  

Le fait de rentrer un nom déjà existant remplacera le fichier déjà enregistré. 

Entrer la date, le poids, la valeur en Newtons correspondant au sprint, la fréquence (200 Hz) et la durée 

(4s), puis valider par Y. Vérifier les paramètres et appuyer sur Y pour valider. 

Le logiciel est prêt pour la mesure. Pour démarrer, demander au sujet de se placer pied gauche prêt à 

pédaler. Faire le décompte et appuyer juste sur « ENTREE ». 

A la fin de la mesure, entrer le nom du fichier (NOM1, NOM2, etc), « ENTREE » puis Y. Pour le lire, aller 

dans (6) COMPUTATIONS puis (1) puis entrer « N » et « Y ».  

Aller ensuite dans le (5), sélectionner les paramètres à afficher et valider par « 0 ». 

 

Enregistrement des données 

Les fichiers sont stockés sur l’ordinateur. A chaque séance il est nécessaire de les copier sur la 

disquette, d’extraire les données sur ordinateur avec le lecteur de disquette USB avant de pouvoir les 

effacer de la disquette et de l’ordinateur d’acquisition.  

Sur C:\THIBAUD, entrer « copy NOMDUFICHIER.FORMAT a : » ou « copy NOMDUFICHIER*.* a : » 

Une fois les données récupérées, il faut fermer le programme. 

(0) END OF THE PROGRAM. Entrer « Y » pour YES. Aller dans « Fichiers » puis sélectionner « DOS ». 

L’écran affiche C:\THIBAUD>.  

 

L’ordinateur peut alors être éteint directement au bouton.  

Penser à débrancher les fils délicatement, à les fixer au guidon de l’ergomètre et à débrancher le câble 

sur la tour pour la mettre en hauteur et à sortir la disquette.  
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Fiche méthodologique #6 : Demande de protocoles d’expérimentation animale 

 

Formulaire APAFIS 

Conformément à la loi relative à l’utilisation des animaux dans des protocoles expérimentaux et à la 

directive 2010/63/UE, toute étude impliquant des animaux doit être déclarée auprès du système 

d’Autorisation de Projet utilisant des Animaux à des Fins Scientifiques (APAFIS). La soumission d’un 

projet de recherche auprès d’un comité d’éthique national garantit la protection du chercheur vis-à-

vis de critiques d’ordre éthique. La gestion des projets de recherche expérimentale est assurée par le 

Ministère de l’Enseignement Supérieur, de la Recherche et de l’Innovation. Le formulaire APAFIS à 

remplir requiert, en plus des informations générales relatives au projet, un résumé non technique, les 

informations administratives et réglementaires ainsi que la saisie de toutes les procédures 

expérimentales. Ces informations sont remplies par le porteur de projet pour que l’établissement 

utilisateur en fasse la demande.  

 

Constitution du dossier de demande 

Le détail de toutes les procédures expérimentales prévues par le projet doit préciser le nombre 

d’animaux, leur âge, leur genre, leur condition d’hébergement et les conditions de suivi de leur bien-

être. Chacun de ces points doit être justifié quant à leur intérêt scientifique et la validité des méthodes 

utilisées. Les « 3R » permettant de Réduire le nombre d’animaux, Raffiner les méthodes et Remplacer 

les modèles animaux doivent être explicités. Toutes les dispositions permettant d’éviter toute forme 

de souffrance aux animaux, de la naissance à la mort, doivent être mises en place. La notion de points 

limites doit aussi être précisée pour chaque procédure. 

Le comité d’éthique fait un retour écrit après examen de la demande et peut demander la précision 

de plusieurs points ou la modification de certaines procédures. Les bénévoles du comité veillent au 

respect de la réglementation et ont pour mission d’assurer une utilisation optimale de l’animal de 

laboratoire en garantissant un comportement éthique des chercheurs vis-à-vis de ces animaux et en 

assurant leur bien-être. Si la saisine est jugée satisfaisante, le comité délivre un numéro d’autorisation 

valable pour le projet dans son intégralité, c’est-à-dire pour toutes les procédures expérimentales 

déclarées dans celui-ci. 
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Fiche méthodologique #7 : Immobilisation de la patte arrière de la souris 

 

Préparation du matériel  

Les souris sont amenées dans la salle d’expérimentation de l’animalerie et les animaux sont placés 

dans des cages individuelles. Les tuteurs en bois de 1,5 mm de diamètre sont coupés puis limés pour 

mesurer 3,5 cm et ne pas présenter d’aspérité. Le bandage adhésif (Extensa® Plus, Hartmann) est 

découpé en rectangles de 7 x 2 cm. Une compresse imbibée d’isoflurane (IsoVet®, Piramal Healthcare) 

est placée dans l’inhalateur maintenu fermé.  

 

Immobilisation unilatérale de la patte arrière 

Après avoir été pesées, les souris sont anesthésiées par inhalation d’isoflurane. La respiration des 

animaux est contrôlée tout au long de la procédure. Dès lors que le test de pincement de la patte ne 

provoque plus de réaction, la patte arrière est placée en extension. Le tuteur en bois est placé à 

l’extérieur de la patte avant d’enrouler sans serrer le bandage semi-rigide. Le tout laisse apparaître le 

bout des doigts, sensible à toute compression, permettant ainsi d’éviter les problèmes d’ordre 

circulatoire grâce à un simple contrôle visuel. Le poids total du pansement est d’environ 1g et 

représente donc moins de 5% du poids corporel de la souris. La durée d’anesthésie ne dépasse pas la 

minute. La souris est ensuite replacée dans sa cage et le pansement inspecté tous les jours pour éviter 

tout risque de lésion, d’abrasion de la peau ou toute trace de mordillement. Si besoin, un petit rajout 

de bandage peut être réalisé sans anesthésie en effectuant la contention de la souris. 

 

Immobilisation unilatérale de la patte arrière 
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Fiche méthodologique #8 : Evaluation des capacités fonctionnelles des souris 

 

Activité spontanée 

Matériel : 1 roue d’activité reliée à son compteur de tours par souris. 

Préparation : La veille, placer les souris en cages individuelles adaptées aux roues d’activité. Il est 

préférable de placer un abri en cellulose plutôt que des carrés de ouate en tant qu’enrichissement, la 

ouate pouvant bloquer la roue. Placer les roues et les relier au système d’acquisition en veillant à ce 

que les fils de connexion soient hors de portée des animaux.  

Déroulement : Après 24 heures d’acclimatation, remettre le compteur de tours à zéro et vérifier que 

les roues tournent librement. Les relevés sont à effectuer quotidiennement, à heure fixe, sur une 

semaine complète. 

 

Vitesse maximale aérobie (VMA) 

Matériel : 1 tapis de course pour souris (Columbus Instruments, modèle Exer-3R), 1 chronomètre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tapis de course Columbus Exer-3R 
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Préparation : La semaine précédant le test de VMA, acclimater les souris au tapis 3 jours consécutifs. 

Repousser la souris avec la main dès qu’elle s’approche de la grille éteinte. La 1ère session, laisser les 

souris dans leur couloir, tapis éteint, pendant 10 minutes. La 2ème session, placer les souris sur tapis 

éteint 5 minutes, puis allumer le tapis progressivement à vitesse faible (7 à 10 m/minute) pendant 5 

minutes. Les repousser dès qu’elles s’approchent de la grille éteinte. La 3ème session, laisser les souris 

10 minutes sur le tapis en les amenant progressivement à 10 m/minute avec la grille allumée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test de VMA sur tapis roulant 

 

Déroulement : Le jour du test, allumer la grille et laisser 5 minutes d’échauffement à 10 m/minute 

avant d’augmenter la vitesse de 2 m/min chaque minute. Répéter le test pour confirmer les résultats 

en laissant un temps de repos suffisant (2 à 3 jours).  

 

Test d’endurance  

A partir des résultats de vitesse maximale aérobie, calculer la vitesse correspondant à 70% de la VMA. 

Si les souris présentent des résultats hétérogènes, il est préférable de constituer des groupes de souris 

avec des VMA homogènes. Le jour du test, allumer la grille et laisser 5 minutes d’échauffement à 10 

m/minute avant de placer progressivement les souris à 70% de leur VMA. Répéter le test pour 

confirmer les résultats en laissant un temps de repos suffisant (2 à 3 jours).  

 

Temps (min) Vitesse (m/min) 

5 10 

6 12 

7 14 

8 16 

9 18 

10 20 

11 22 
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Force de préhension 

Le principe du grip-test est de mesurer la force de préhension maximale d’une souris. Ce test consiste 

à ce que la souris attrape une barre métallique connectée à un dispositif de mesure de force. La valeur 

maximale est enregistrée en tant que force de préhension des pattes avant. Dans sa forme originale, 

le test est pratiqué à l’horizontale. Une adaptation de la méthode conventionnelle du grip test a été 

mise en place en faisant pivoter le système verticalement, permettant d’éliminer la composante 

oblique de force et ainsi d’obtenir des résultats plus fiables. 

Matériel : 1 Grip Strength Test (Bioseb), 1 poids. 

Préparation : Monter l’appareil avec la barre métallique adaptée à la souris. Placer le système à la 

verticale avec le poids sur le rebord de la paillasse.  

Déroulement : Mettre l’appareil a zéro et demander la mesure en grammes (g). Présenter la barre à la 

souris en la tenant par la queue. Lorsqu’elle s’agrippe à la barre avec les deux pattes avant, soumettre 

des petites tensions sur le haut de la queue pour qu’elle essaye de se tracter sur la barre. Enregistrer 

la mesure et répéter l’opération 3 fois en laissant 5 minutes de repos entre chaque essai.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Version modifiée du Grip Strength Test 
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Fiche méthodologique #9 : Evaluation du métabolisme des souris 

 

Cages métaboliques 

Matériel : 1 cage métabolique (Comprehensive Lab Animal Monitoring System, Columbus Instruments) 

par souris. 

Préparation : Les cages métaboliques sont équipées de calorimètre à circuit ouvert (Oxymax) 

permettant la mesure de la consommation d’oxygène (VO2) et la production de dioxyde de carbone 

(VCO2). Chaque cage est hermétique et le système permet donc la mesure individuelle des échanges 

gazeux. Le système de mesure doit d’abord être mis en route puis étalonné avant toute mesure.  

Déroulement : La veille de la mesure, peser puis placer les souris dans les cages individuelles du 

système. Laisser 24 heures aux animaux pour s’acclimater à leur nouveau milieu puis lancer la mesure 

sur 24 heures.   

 

Test de tolérance au glucose (OGTT) 

Matériel : 1 solution de glucose à 20%, 2 seringues de 1 mL, 2 canules de gavage, des compresses, 1 

paire de ciseaux de dissection, 2 tubes de contention, 2 chronomètres, 1 balance, 2 statifs, 2 

glucomètres et 9 bandelettes minimum par souris. 

Préparation : Isoler les souris en cages individuelles quelques jours avant le test. La veille (21h), les 

mettre à jeun sur grille. La mesure de la glycémie nourrie peut être faite à ce moment-là en effectuant 

une petite incision du bout de la queue et en déposant une gouttelette de sang sur la bandelette test 

du glucomètre. Le jour du test, prévoir un poste pour le gavage et deux postes pour la mesure de la 

glycémie. 

Déroulement : Le matin (8-9h), peser les souris et déterminer le volume de gavage. Pour 2g/kg, ce 

volume (en µL) correspond à 10 x le poids du corps. Couper 1 mm de l’extrémité de la queue en laissant 

la souris sur le couvercle de sa cage. Placer la souris dans le tube de contention, fixer le tout sur le statif 

et mesurer la glycémie à jeun en faisant attention à la présence éventuelle de lymphe.  

Préparer les deux premières seringues en faisant attention au volume mort. Procéder au gavage oral 

de glucose et démarrer les chronomètres. Mesurer la glycémie par prélèvement d’une nouvelle 



P a g e  | 250 

 

Fiche méthodologique #9 : Evaluation du métabolisme des souris 

gouttelette de sang en massant la veine de la queue à 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 et 180 minutes si la 

valeur n’est pas redescendue. 

 

Souris Poids Volume 

de 

gavage 

Glycémie 

0 15 30 45 60 90 120 180 

           

           

           

           

 

Au cours de ce test, il peut être utile de procéder également au prélèvement de sang pour doser 

l’insuline à posteriori. Avant le gavage, récolter environ 50µL de sang en massant la veine de la queue 

dans des microtubes Eppendorf de 1,5 mL. Pour éviter la coagulation placer toujours la goutte au 

même endroit sur le rebord du tube et le garder à l’horizontale. Agiter le tube et centrifuger (1 min, 

10000 g) rapidement pour récupérer le plasma et doser l’insuline a posteriori. Pour deux postes de 

prélèvement de sang, séparer les souris de 2 minutes. Les prélèvements de sang se font à 0, 30, 60 et 

120 minutes. 5µL de plasma sont nécessaires pour le dosage de l’insuline, à prévoir en duplicata. 

 

Test de tolérance à l’insuline (ITT) 

Matériel : 1 solution de glucose à 20%, 1 solution d’insuline à 0,1 UI/mL à préparer à partir de la 

solution stock (100 UI/mL) dans une solution saline à 0,9%, 2 seringues de 1 mL, 1 seringue de 500 µL 

pour 3 souris, 2 canules de gavage, des compresses, 1 paire de ciseaux de dissection, 2 tubes de 

contention, 2 chronomètres, 1 balance, 2 statifs, 2 glucomètres et 9 bandelettes minimum par souris. 

Préparation : Isoler les souris en cages individuelles quelques jours avant le test. Le matin (8h), placer 

les souris en pièce d’expérimentation et les mettre à jeun 1h plus tard. Prévoir deux postes pour la 

mesure de la glycémie.  

Déroulement : En début d’après-midi (13-14h), peser les souris et déterminer le volume à injecter. 

Pour 0,75 UI/kg, ce volume (en µL) correspond à 7,5 x le poids de corps. Calculer aussi le volume de 

glucose à injecter si la souris tombe en hypoglycémie. Pour 2g/kg, ce volume correspond à 10 x le poids 
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de corps. Couper l’extrémité de la queue en laissant la souris sur le couvercle de sa cage et mesurer la 

glycémie en faisant attention à la présence éventuelle de lymphe. 

Préparer les deux premières seringues en faisant attention au volume mort. Procéder à l’injection 

intrapéritonéale d’insuline et démarrer les chronomètres. Pour deux postes de prélèvement de sang, 

séparer les souris de 2 minutes. Mesurer la glycémie à 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 et 180 minutes si la 

valeur n’est pas redescendue. 

 

Souris Poids Volume 

à 

injecter 

(insuline) 

Volume 

à 

injecter 

(glucose) 

Glycémie 

0 15 30 45 60 90 120 180 

            

            

            

            

 

Mesure de l’activité de la citrate synthase 

La citrate synthase catalyse la formation de citrate à partir d’oxaloacetate et d’AcétylCoenzymeA selon 

la réaction suivante : 

Acétyl-CoA + Oxaloacetate + H2O à Citrate + CoA-SH + H+ 

La mesure de l’apparition de groupe –SH libre lors de la formation de CoA-SH selon la technique décrite 

par Srere (1969) permet de doser la citrate synthase. Les groupes –SH sont mesurés grâce à l’utilisation 

de 5,5’ –dithiobis-(2-nitrobenzoate) (DNTB) selon la réaction: 

Acétyl-CoA + Oxaloacetate + DNTB à Citrate + CoA-TNB + TNB 

Cette réaction est suivie par l’absorption du TNB à 412 nm (ɛ412nm=13.6 mM-1cm-1). 

Matériel : Cupules de 1,5mL et 2mL, tube de 10 mL, béchers, spectrophotomètre, tiges d’agitation 

(Dominique Dutscher 391100), cuves plastiques. 

Préparation : Les solutions de Tris HCl, de Triton, d’AcétylCoA, d’Oxaloacetate et de DTNB sont à 

préparer en amont de l’expérimentation.  
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· Tampon TRIS HCl à 1M pH 8.0 (50 mL) : 

Peser 6.057 g TRIS base ajouter 45 mL d’eau mQ puis ajouter 4 mL d’ HCl 37 %. 

Ajuster le pH à 8.0 puis compléter à 50 mL avec de l’eau milliQ. 

 

· Triton X100 1% : 

Dans un tube de 50 mL prendre 4 mL de Triton X et ajouter 36 mL d’eau milliQ. 

Diluer au 1/10ème pour le dosage : Triton X100 1 %. Préparer un mélange Triton X100 

1% + H20 (69 mL d’H20 + 10 mL de Triton 10%). 

 

· AcétylCoA 10 mM : 

Reprendre 25 mg d’AcétylCoA dans 3 mL d’eau milliQ. Diluer au 1/10ème pour le 

dosage : AcétylCoA 1 mM. 

 

· Oxaloacetate 10 mM :  

La solution est à préparer extemporanément et à garder dans la glace. 

Peser 6,6 mg d’acide oxaloacétique pour 5 mL d’eau milliQ. 

 

· DNTB 1mM : 

La solution est à préparer extemporanément. Elle est sensible à la lumière et 

nécessite de placer un papier aluminium autour du tube. 

Peser 4 mg de DNTB pour 10 mL de tampon Tris. 

 

Déroulement : Le dosage de l’activité de la citrate synthase est réalisé à partir des échantillons de 

muscles solubilisés utilisés pour le dosage des protéines et dont les concentrations sont connues.  

Faire le blanc du spectrophotomètre en utilisant de l’eau milliQ dans une cuve référence. Préparer les 

cuves échantillons en ajoutant 790 µL d’H2O / Triton X100 1%, puis 100 µL d’AcétylCoA 1mM et 100 µL 

de DNTB 1mM. Ajouter 5 à 20 µL d’échantillon et laisser incuber une minute à 37°C. Ajouter 10 µL 

d’oxaloacétate 10 mM dans la cuve référence et dans la cuve échantillon. Lire la cinétique à 37 °C après 

un délai de 20 secondes pendant 30 secondes à 1 minute à 412 nm. Garder la même cuve référence 

pour tous les échantillons. 

Calculer l’activité en mU/mg protéine     =           DO/min X 1000 X volume final dans la cuve [µL]         

                                                           13.6 X volume d’échantillon [µL] X protéine [µg/µL] 
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Fiche méthodologique #10 : Mesure de la contractilité ex-vivo 

 

Préparation des solutions 

La veille de l’expérimentation, préparer 500 mL de tampon de respiration constituant la solution mère 

10X. La solution mère 10X se conserve 2 à 3 semaines à 4°C.  

Réactifs Concentration 
molaire 

Masse molaire Quantité à peser 

NaCl 119 mM 58.4 g/mol 34.748 g 

KCl 5 mM 74.5 g/mol 1.8665 g 

CaCl2 1.25 mM 147.2 g/mol 0.92 g 

MgSO4 1 mM 120.4 g/mol 0.602 g  

KH2PO4 1 mM 136.09 g/mol 0.6805 g 

 

Après avoir pesé tous les réactifs, transférer le tout dans une éprouvette et ajuster le volume à 500 mL 

avec de l’eau distillée. Le jour de l’expérimentation, préparer le tampon de respiration ou solution fille 

1X. Le pH de la solution fille varie et la solution ne se conserve ainsi pas plus d’une demi-journée.  

Réactifs Concentration 
molaire 

Masse molaire Quantité à peser 

Glucose 10 mM 180.2 g/mol 0.4505 g  

NaHCO3 25 mM 84.01 g/mol  0.525 g 

Mannitol 1.1 mM 182.17 g/mol  0.0501 g  

 

Après avoir pesé tous les réactifs, transférer le tout dans une éprouvette de 250 mL, ajouter 25 mL de 

solution mère 10X et ajuster à 250 mL avec de l’eau distillée. Conserver la solution fille à 4°C pendant 

le montage de l’appareil de contractilité.  

 

Montage de l’appareil et démarrage du système 

Remplir le bain-marie au 2/3 avec de l’eau courante, régler la température à 25°C, placer le 

thermomètre et ouvrir le clamp menant jusqu’à la cuve. Allumer le système Aurora Dual-Mode Lever 

System et l’ordinateur puis mettre en route le programme « DMC v.5.300 ». 
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Appareil de contractilité Aurora 800A 

Remplir la cuve et l’erlenmeyer avec la solution fille. Placer le bulleur à l’intérieur de l’erlenmeyer et 

fermer les clamps de l’arrivée de gaz au niveau de la cuve et de l’erlenmeyer. Ouvrir la bonbonne de 

carbogène (oxygène avec 5% de CO2). Ouvrir doucement les clamps jusqu’à voir de fines bulles de gaz 

remonter de façon régulière. L’équilibrage de la solution fille prend 15 minutes.  

Dans le logiciel, sélectionner « Protocol Edition », « Open Protocol » puis « Load Protocol ». Allumer 

le stimulateur par le bouton « ON » au moment de la mesure.  

 

Dissection et montage du muscle 

Préparer 8 fils non extensibles d’une longueur de 16 à 17 cm, et préparer un nœud d’attache à 

l’extrémité de 4 d’entre eux. Après dislocation cervicale de la souris, procéder au test de pincement 

de la patte. Enlever la peau de la patte et dégager les muscles. Seuls les muscles présentant des 

tendons assez longs aux extrémités distales et proximales peuvent être utilisés en contractilité ex-vivo. 

Chez la souris, on prend généralement l’EDL, de type rapide, et le soléaire à prédominance lente.  

Une fois les muscles de la face antérieure visibles, individualiser le tibialis et le retirer pour visualiser 

l’EDL. Individualiser délicatement le muscle des tissus qui l’entourent et placer un fil sous chaque 

tendon. Attacher le fil simple et le fil avec nœud au tendon, le plus proche possible de la jonction 

myotendineuse mais en prenant garde de ne pas abîmer le muscle. Pour le soléaire, après 

individualisation des gastrocnémiens, couper le tendon d’Achille et lever les muscles encore reliés par 

leur extrémité proximale. Une fois le soléaire visible, attacher un premier fil sur le tendon encore en 

place avant d’attacher l’autre fil sur l’extrémité distale.   
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Pour être conservés le temps de la manipulation, les muscles peuvent être placés dans l’erlenmeyer. 

Le montage d’un muscle dans la cuve de contractilité requiert d’abord l’attache du nœud en haut du 

système. Le second fil peut alors être passé dans la mâchoire avant de sécuriser le dispositif en serrant 

la vis. Vérifier le montage et baisser le système jusqu’à la cuve. Ajuster le muscle à sa longueur optimale 

et laisser 5 minutes d’équilibrage avant de lancer le protocole de contractilité.  

 

Montage de l'EDL dans la cuve 

 

Propriétés contractiles 

L’étude des propriétés contractiles fait en premier appel à un protocole permettant d’établir la relation 

force-fréquence du muscle par stimulation incrémentale.  

 

 

 

 

 

 

 

Protocole Fréquence  

Force fréquence 10 Hz 

20 Hz 

30 Hz 

50 Hz 

80 Hz 

100 Hz 

120 Hz 

150 Hz 

3 minutes de récupération 

Fatigue 50 Hz 

5 minutes de récupération 

Post-fatigue 150 Hz 

120 Hz 
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Le logiciel DMC permet d’obtenir les courbes de montée en force pour chaque fréquence. 

 

10 Hz 

 

20 Hz 

 

30 Hz 

 

 

50 Hz 

 

 

80 Hz 

 

 

100 Hz 

 

 

120 Hz 

 

150 Hz 

 

Courbes de montée en force pour chaque fréquence de stimulation obtenues pour un muscle soléaire 
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La force maximale obtenue pour chaque fréquence permet d’établir la relation force-fréquence pour 

le soléaire et l’EDL. 

 

 

10 Hz 

 

30 Hz 

 

 

50 Hz 

 

 

80 Hz 

 

100 Hz 

 

 

120 Hz 

 

 

150 Hz 

 

Courbes de montée en force pour chaque fréquence de stimulation obtenues pour un muscle EDL 

 

 



P a g e  | 258 

 

Fiche méthodologique #10 : Mesure de la contractilité ex-vivo 

Après récupération, le muscle est ensuite soumis à un protocole de fatigue de 5 minutes. Deux 

contractions aux plus grandes fréquences peuvent être réalisées après récupération pour rendre 

compte des capacités du muscle en post-fatigue. 

 

 

Courbe de suivi de la force au cours du protocole de fatigue à 80 Hz obtenues pour un muscle soléaire 

 

 

 

Courbe de suivi de la force au cours du protocole de fatigue à 50 Hz obtenues pour un muscle EDL 

 

Le temps requis pour diminuer de 50% la force initiale du muscle (F50%) peut être utilisé pour jauger 

de la résistance à la fatigue d’un muscle.  
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Liste des amorces et anticorps utilisés  

 

L’efficacité des amorces utilisées pour la PCR en temps réel a d’abord été testée. Les amorces ont été 

sélectionnées dès lors que leur efficacité était supérieure à 85%. Les amorces utilisées pour la PCR en 

temps réel sont décrites dans le tableau 1. 

 

PRIMER FORWARD REVERSE 

ATP SYNTHASE GGTTCATCCTGCCAGAGACTA AATCCCTCATCGAACTGGAC 

COX IV ATGTCACGATGCTGTCTGCC  GTGCCCCTGTTCATCTCGGC 

GLUT4 GTGACTGGAACACTGGTCCTA CCAGCCACGTTGCATTGTAG 

HEXOKINASE II GGAACCGCCTAGAAATCTCC GGAGCTCAACCAAAACCAAG 

MITOFUSINE 1 TCTCTCCATGTGCTGTCTGC TCTCCAAGCCCAACATCTTC 

MITOFUSINE 2 GGTGGTATGACCAATCCCAG TCCAAGGTCAGGGGTATCAG 

UCP3 TACCCAACCTTGGCTAGACG GTCCGAGGAGAGAGCTTGC 

RPS9 CGGCCCGGGAGCTGTTGACG CTGCTTGCGGACCCTAATGT 

 

 

Pour le génotypage des souris transgéniques, deux couples d’amorces sont utilisés pour amplifier un 

fragment de 324pb correspondant à la forme sauvage et un fragment de 212pb correspondant à la 

forme transgénique de eIF3f. Les séquences associées sont décrites dans le tableau 2. 

 

AMORCE SEQUENCE 

eIF3f sens  CAGAAGATGAAGTGGCTGTTG 

eIF3f reverse  CTGTAATACAGTGCTTAGA 

eIF3f s6 sens dans l’exon 6 CAACCGGGTGATTGGACTCTCAA 

eIF3f r7 reverse dans l’exon 7 GCTGTTGAGCATGGTCTCAA 
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Les anticorps primaires utilisés en Western Blot sont décrits dans le tableau 3. 

 

ANTICORPS FOURNISSEUR REFERENCE ESPECE SOURCE 

4EBP1 CELL SIGNALING TECHNOLOGY 9452 LAPIN 

β-ACTINE SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY SC-81178 LAPIN 

CDK4 SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY SC-260 LAPIN 

EIF3F BETHYL LABORATORIES A303-005A LAPIN 

GLUT4 ALPHA-DIAGNOSTIC GT41-A LAPIN 

PGC-1α ABCAM 54481 LAPIN 

PUROMYCINE MILLIPORE MABE343 SOURIS 

S6 CELL SIGNALING TECHNOLOGY 2317 SOURIS 

PHOSPHO-S6 CELL SIGNALING TECHNOLOGY 5364 LAPIN 

S6K1 SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY SC-230 LAPIN 

PHOSPHO-S6K1 CELL SIGNALING TECHNOLOGY 9206 LAPIN 

UBIQUITINE SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY SC-8017 SOURIS 

UCP3 MILLIPORE AB3044 LAPIN 

 

 

Les anticorps secondaires utilisés en Western Blot sont décrits dans le tableau 4. 

 

ANTICORPS FOURNISSEUR REFERENCE 

LAPIN PIERCE ROCKFORD 1858415 

SOURIS PIERCE ROCKFORD 1858413 
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RESUME 

La plasticité du muscle strié squelettique lui permet de s’adapter de façon optimale aux stimuli de son 

environnement comme l’exercice, mais le rend aussi sensible à des conditions délétères comme le 

manque d’activité physique et les maladies chroniques qui vont souvent de pair. Dans le cadre de 

l’insuffisance rénale chronique terminale, la fonction musculaire, fortement affectée, peut être 

améliorée par l’exercice physique pratiqué pendant l’hémodialyse. Ce travail de thèse a permis de 

mettre en évidence que quelle que soit la séquence des exercices, la réhabilitation combinée permet 

d’améliorer la force des membres, la vitesse de marche et l’équilibre des patients. Ce travail de thèse 

montre aussi l’intérêt de l’implémentation de l’exercice excentrique au lit du patient qui pourrait 

permettre dans le futur une réhabilitation encore plus efficace et également accessible aux plus 

déconditionnés. Parallèlement, le développement de stratégies thérapeutiques efficaces requiert 

l’identification des mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation de la balance protéique 

musculaire. De nombreuses voies de signalisation cellulaires permettent de réguler la synthèse et la 

dégradation des protéines et le facteur eIF3f apparait comme un régulateur majeur de la synthèse 

protéique. Dans ce travail de thèse, l’étude des fonctions physiologiques de eIF3f chez l’animal a 

permis de montrer in vivo l’impact du niveau d’expression de eIF3f sur la régulation de la masse 

musculaire et de la synthèse protéique à l’état basal et en condition d’hypoactivité. Alors que sa sous-

expression diminue la masse du tissu musculaire et affecte le métabolisme, sa surexpression stimule 

l’anabolisme et permet de retarder l’atrophie musculaire induite par l’immobilisation. La 

compréhension des rôles physiologiques de eIF3f dans le maintien de la fonction musculaire pourrait 

alors permettre le développement de nouvelles thérapeutiques du déconditionnement musculaire.  

 

ABSTRACT 

The plasticity of the skeletal muscle allows it to adapt optimally to stimuli of the environment such as 

exercise, but also makes the skeletal muscle prone to deleterious conditions such as lack of activity 

and chronic diseases that are often associated. In end-stage renal disease, the muscle function, highly 

affected, can be improved by physical exercise performed during hemodialysis. This thesis highlights 

that whatever the sequence of exercises, combined rehabilitation improves limbs strength, walking 

speed and patients’ balance. The work in this thesis also shows the interest of the implementation of 

eccentric exercise at the patient bedside, which could allow an even more effective rehabilitation in 

the future that would also be accessible to the most deconditioned. At the same time, the 

development of effective therapeutic strategies requires the identification of the molecular 

mechanisms involved in the regulation of muscle protein balance. Numerous cellular signaling 

pathways regulate protein synthesis and degradation and eIF3f factor appears to be a major regulator 

of protein synthesis. In this thesis work, the study of the physiological functions of eIF3f in animals 

shows in vivo the impact of the level of expression of eIF3f on the regulation of muscle mass and 

protein synthesis at basal state and during hypoactivity. While its partial depletion decreases muscle 

mass and affects metabolism, its overexpression stimulates anabolism and helps to delay 

immobilization-induced muscle atrophy. Understanding the physiological roles of eIF3f in muscle 

function may possibly lead to the development of new therapies against muscle deconditioning.  


