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Abréviations 

ADNc : ADN complémentaire 

ADP : adénosine diphosphate 

ALT : alanine aminotransférase 

APS : activité physique et sportive 

ARNm : ARN messager 

AST : aspartate aminotransférase 

ATP : adénosine triphosphate 

BMD : dystrophie musculaire de Becker  

Ca2+ : calcium 

CK : créatine kinase 

CMJ : saut en contre-mouvement, counter-movement jump 

CMV : contraction maximale volontaire 

Cq : cycle de quantification 

Couplage E-C : Couplage excitation-contraction 

Db10 : doublet à basse fréquence 

Db100 : doublet à haute fréquence 

DMD : dystrophie musculaire de Duchenne 

DOMS : Douleurs musculaires d'apparition retardée, Delayed-onset muscle soreness 

EDTA : Éthylène Diamine Tétra-Acétique 

EIMD : Dommages musculaires induits par l’exercice, Exercise-induced muscle damage 

EMG : électromyographie 

EVA : échelle visuelle analogique 

FMV : force maximale volontaire 
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HIGH : forts répondeurs, high responders 

hsa : homo sapiens 

hs-cTnT : troponine T cardiaque hautement sensible  

IL-6 : interleukine-6 

IP : indice de protection 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

K+ : potassium 

LDH : Lactate déshydrogénase 

LOW : faibles répondeurs, low responders 

Mb : myoglobine 

MC : masse corporelle 

MEP : potentiel évoqué moteur, motor-evoked potential 

miARNs : microARNs 

MOD : répondeurs modérés, moderate responders 

myomiRs : microARNs spécifiques du tissu musculaire 

Na+ : sodium 

NAV : niveau d’activation volontaire 

PAP : potentialisation post-activation, post-activation potentiation 

Pcr : phosphocréatine 

PPT : seuil de pression de la douleur, pain pressure threshold 

Pré-miARNs : miARNs précurseurs 

Pri-miARNs : microARNs primaires 

RBE : Effet protecteur, Repeated bout effect 

RF : Rectus femoris 
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RNAse : Ribonucléase 

ROM : amplitude de mouvement, range of motion 

RT : synthèse des ADN complémentaires, Reverse transcription 

RT-qPCR : Real-time quantitative polymerase chain reaction 

RTD : taux de développement du moment de force, rate of torque development 

SMD : différences moyennes standardisées, standardized mean differences 

SP : période de silence, silent period 

SST : Tube séparateur de sérum, Serum separating tube  

T2 : Temps de relaxation transversale 

TMS : stimulation magnétique transcrânienne, transcranial magnetic stimulation 

µ : module de cisaillement 

VEs : vésicules extracellulaires 

VL : vastus lateralis 
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La pratique régulière d’une activité physique et sportive (APS) est une priorité de santé 

publique puisqu’elle contribue à prévenir de nombreuses maladies (e.g., maladies 

cardiovasculaires, diabète de type 2, cancers, etc.) (Warburton et coll., 2006). Cependant, les 

APS peuvent induire de la fatigue et/ou des douleurs (Gandevia, 2001), et être responsable 

d’accidents (e.g., traumatiques, cardio-vasculaires) (Gray & Finch, 2015; Ziaeian & Fonarow, 

2016). La survenue de ces « effets indésirables » est dépendante de nombreux facteurs comme 

l’âge, le sexe, et les modalités de la pratique physique/sportive. 

Par exemple, la pratique d’un exercice inhabituel, prolongé et/ou intense peut induire 

des dommages musculaires aussi bien chez les sportifs occasionnels que chez des individus 

pratiquant régulièrement de l’activité physique comme les sportifs de haut niveau ou les 

militaires, mais le risque de survenue est bien plus important pour les sédentaires que pour les 

sujets entrainés pour un exercice similaire (Vincent & Vincent, 1997). Pour autant, les militaires 

et les sportifs de haut niveau peuvent souffrir de dommages musculaires du fait de leurs charges 

d’entrainement importantes ou leurs pratiques spécifiques. Durant sa carrière, le militaire est 

confronté au port de charges lors de situations opérationnelles (Beekley et coll., 2007). Or, il 

est connu que le port d’une charge associé à un exercice prolongé (e.g. marche) peut induire de 

la fatigue et des dommages musculaires (Blacker et coll., 2013; Blacker et coll., 2010). Le 

sportif de haut niveau est amené, en compétition, à réaliser des exercices pouvant être intenses 

et/ou prolongés selon sa pratique. Par exemple, pendant un match de football, un joueur est 

notamment amené à répéter des sprints, des sauts et des changements de directions à haute 

intensité, pouvant conduire à des dommages musculaires. 

Les dommages musculaires peuvent induire différents risques selon la population 

concernée et les modalités de pratique associées. Une étude de cas rapporte par exemple qu’un 

homme de 37 ans physiquement actif mais n’ayant pas l’habitude d’effectuer des exercices 

intenses a été hospitalisé après la réalisation d’un grand nombre de pompes (i.e., 100 

répétitions) et de différents exercices avec charge additionnelle (i.e., 150 répétitions) (Honda et 

coll., 2017). Des cas similaires ont également été observés au sein de l’armée française, avec 

l’hospitalisation de plusieurs militaires en début de carrière après la réalisation de plusieurs 

répétitions de squats, de pompes et d’autres exercices de musculation (rapports CESPA). Ces 

hospitalisations s’expliquent par une accumulation massive de protéines sarcoplasmiques dans 

la circulation sanguine, notamment la myoglobine, pouvant induire une insuffisance rénale 

aiguë (Furman, 2015). Cette dysfonction rénale peut dans certains cas induire une 
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hyperkaliémie et engendrer des troubles du rythme cardiaque et présente donc un risque vital 

pour le patient. Mis à part quelques pratiquants d’ultra-endurance (Rojas-Valverde et coll., 

2020), ces complications concernent généralement les individus ayant une pratique 

occasionnelle de l’APS. Cependant les dommages musculaires se traduisent également par une 

atteinte de la fonction neuromusculaire qui peut durer des jours. Cette atteinte peut donc 

compromettre la performance opérationnelle des militaires étant amenés à répéter les efforts 

pendant plusieurs jours consécutifs, mettant en péril la réussite de leur mission. De la même 

manière, il est courant de constater que des sportifs de haut niveau doivent enchainer plusieurs 

matchs/épreuves ou entrainements dans une courte période sans récupération suffisante, 

limitant ainsi leurs performances. Enfin, les dommages musculaires peuvent augmenter les 

risques de blessures lorsqu’un exercice est réalisé alors que la récupération n’est pas complète 

(Cheung et coll., 2003). Par exemple, Dupont et coll. (2010) ont montré que le taux de blessure 

des footballeurs professionnels était plus élevé pour ceux jouant deux matchs par semaine par 

rapport à ceux qui en jouaient un seul. 

Afin de limiter les risques de blessures et de garantir la performance et/ou la santé des 

sportifs et des militaires, il semble nécessaire de disposer de marqueurs permettant de prendre 

une décision quant aux modalités de prise en charge, de récupération et de gestion des charges 

d’entrainement après un exercice ayant induit des dommages musculaires. La plupart des études 

utilisent plusieurs marqueurs pour représenter l’amplitude des dommages musculaires (Warren 

et coll., 1999). En effet, les différents symptômes associés aux dommages musculaires sont 

utilisés comme marqueurs aussi bien dans le contexte clinique qu’en recherche. Parmi ces 

symptômes, nous pouvons notamment citer la diminution de la capacité de production de force, 

l’augmentation de la raideur musculaire, la diminution de l’amplitude de mouvement, le 

développement de courbatures, le gonflement des muscles lésés ainsi que de l’élévation du 

niveau de certaines protéines musculaires dans le sang (e.g., activité de la créatine kinase). La 

multiplicité de mesures peut notamment s’expliquer par la complexité de l’étiologie des 

dommages musculaires. Chaque marqueur peut représenter un ou plusieurs processus 

physiologiques, se traduisant par des cinétiques d’apparition et de récupération variées 

(Clarkson et coll., 1992). De plus, une variabilité interindividuelle importante et mal comprise 

(Damas et coll., 2016) peut rendre difficile la prise de décision après un exercice ayant induit 

des dommages musculaires. 
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Actuellement, la diminution de la capacité de production de force ou de puissance 

musculaire est considérée comme le marqueur le plus valide car elle peut être mesurée de 

manière reproductible et est représentative du groupe musculaire testé (Warren et coll., 1999). 

Cependant, les diminutions de force/puissance observées dans les premières heures suivant 

l’exercice ne représentent pas uniquement les altérations dues aux dommages musculaires mais 

sont le reflet d’une combinaison de fatigue métabolique et de dommages musculaires (Paulsen 

et coll., 2012; Warren et coll., 1999). Il est donc généralement admis que la diminution de 

force/puissance musculaire observée à partir et au-delà de 24 h après l’arrêt de l’exercice permet 

d’évaluer l’effet des dommages musculaires uniquement (Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 

1999). Cependant, le délai de 24 h semble être trop long pour adapter correctement les stratégies 

de récupération et les charges de travail lorsque les volumes d’entrainement sont élevés et/ou 

les efforts intenses/prolongés sont rapprochés (i.e., militaire ou sportif de haut niveau). Des 

marqueurs permettant (1) d’évaluer rapidement l’état des muscles avec une bonne 

sensibilité/spécificité et (2) de prédire la perte de force/puissance à 24 h semblent donc 

nécessaires afin d’adapter au mieux les stratégies de récupération et de gestion des charges 

d’entrainement. Les marqueurs actuels ne semblent pas correspondre à ces critères car ils 

souffrent d’une grande variabilité et sont peu associés à la performance (i.e., force/puissance) 

(Damas et coll., 2016). Une meilleure compréhension des réponses des marqueurs aux 

dommages musculaires et la détermination de nouveaux marqueurs pourraient contribuer à une 

meilleure prise en charge des dommages musculaires. 

Ce travail de thèse s’attachera (1) à améliorer la caractérisation des cinétiques 

d’apparition et de récupération des marqueurs de dommages musculaires les plus utilisés dans 

la littérature et (2) à évaluer l’intérêt de « nouveaux » marqueurs pour caractériser l’état du 

muscle. Un travail de méta-analyse regroupant un grand nombre d’études permettra de 

caractériser les cinétiques des marqueurs les plus utilisés en lien avec l’altération prolongée (> 

24 h) de la fonction musculaire. Une approche de laboratoire utilisant un modèle de marche en 

descente avec port de charge et un modèle de terrain d’ultra-endurance permettront d’évaluer 

l’intérêt de « nouveaux » marqueurs prometteurs : (1) la raideur musculaire mesurée par 

élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement et (2) les microARNs musculaires 

circulants. 

  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Revue de littérature | 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie 1. Revue de la littérature 
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I. Mode de contraction musculaire « excentrique »  

La force musculaire est produite via l’interaction entre les filaments d’actine et de 

myosine des sarcomères (i.e., unité fonctionnelle des fibres musculaires ; Figure 1) au cours de 

différents modes de contraction musculaire. Lorsque les forces externe et interne (i.e., forces 

musculaires) sont équivalentes, la longueur de l’unité muscle-tendon n’est pas modifiée, aucun 

mouvement n’est créé et la contraction est dite « isométrique ». Lorsque la force externe est 

inférieure à la force interne, la longueur de l’unité muscle-tendon diminue, un mouvement est 

ainsi créé et la contraction est dite « concentrique ». Enfin, lorsque la force externe est 

supérieure à la force interne, la longueur de l’unité muscle-tendon augmente et la contraction 

est dite « excentrique ». 

 

Figure 1. Représentation schématique des principales structures d’un sarcomère (A) et coupe longitudinale d’un 

muscle montrant les détails d’un sarcomère (B). La barre d’échelle correspond à 500 nm. Figure adaptée de Luther (2009).  
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Le régime de contraction excentrique permet de produire plus de force que les autres 

régimes de contraction et se caractérise par un meilleur rendement énergétique lors d’exercices 

sous-maximaux (Guilhem et coll., 2010) (Figure 2). Ce meilleur rendement s’explique 

notamment par une augmentation de la force produite par chaque pont actine-myosine (Sugi & 

Tsuchiya, 1981). En effet, les contractions excentriques sont capables d’absorber l’énergie 

mécanique appliquée par la force externe via l’étirement des composantes élastiques du système 

musculo-tendineux, et produisent par conséquent un travail négatif (Katz, 1939). D’un point de 

vue fonctionnel, l’énergie absorbée peut aider à freiner le mouvement lors d’exercices 

nécessitant de lutter contre l’effet de la gravité (e.g., marche en descente) (LaStayo et coll., 

2003). L’énergie absorbée peut également être restituée au cours de cycles étirement-

raccourcissement (e.g. locomotion), améliorant le rendement de l’exercice (LaStayo et coll., 

2003). Les contractions excentriques se caractérisent donc par une moindre consommation 

d’oxygène pour un niveau de force similaire produit de manière concentrique (Abbott et coll., 

1952). La moindre utilisation de l’ATP pour un niveau de force similaire peut s’expliquer par 

la force passive produite par les structures élastiques du muscle (e.g. tendon, aponévroses, 

titine) et par le détachement forcé des ponts actine-myosine lors de l’étirement de l’unité 

muscle-tendon (Goldspink, 1977). Herzog et coll. (2016) ont également suggéré que la titine, 

une protéine élastique assurant la liaison entre la bande Z du sarcomère et la ligne M, pouvait 

avoir un rôle actif dans la production de force accrue des contractions excentriques. En effet, 

au cours de l’étirement actif, la titine pourrait se lier à des ions calcium afin de s’attacher au 

filament d’actine, augmentant ainsi sa raideur et permettant d’accroître la force produite au 

cours des contractions excentriques (Herzog et coll., 2016). 
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Figure 2. Relation force-vitesse pour différents niveaux d’activation. La courbe d’activation maximale (supérieure) montre 

que la force maximale volontaire est supérieure pour les contractions excentriques par rapport aux autres types de contraction. 

Les deux cercles blancs montrent que les contractions excentriques nécessitent une moindre activation par rapport aux 

contractions concentriques pour produire une force donnée (à vitesse équivalente). Figure adaptée de Reeves et coll. (2009). 

Si les contractions excentriques sont caractérisées par des spécificités au niveau 

mécanique, elles se distinguent également par des stratégies d’activation différentes par rapport 

aux autres modes de contraction (Enoka, 1996). Au cours de contractions maximales 

volontaires, le niveau d’activation peut être réduit lorsque la force est produite de manière 

excentrique par rapport aux contractions concentriques ou isométriques (Babault et coll., 2001; 

Beltman et coll., 2004), suggérant que le système nerveux central adopte des stratégies 

d’activation spécifiques au cours des contractions excentriques. Cette différence d’activation 

est également observée par électromyographie (EMG) puisque plusieurs études ont montré une 

activité musculaire inférieure lors de contractions excentriques en comparaison de contraction 

concentriques (Aagaard et coll., 2000; Westing et coll., 1991). Cependant, la différence dans la 

stratégie d’activation entre les régimes de contraction peut disparaitre lorsqu’une pré-activation 
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est réalisée (Linnamo et coll., 2003). Pour autant, plusieurs études (Duclay et coll., 2011; 

Duclay et coll., 2014; Sekiguchi et coll., 2001) ont montré une moindre taille des potentiels 

évoqués moteurs (MEP, pour « motor-evoked potentials ») en réponse à des stimulations 

magnétiques transcrâniennes lors de contractions excentriques comparées à des contractions 

concentriques, suggérant une modulation spécifique de l’excitabilité cortico-spinale en 

excentrique. L’utilisation du MEP cervico-médullaire (CMEP, pour « cervicomedullary 

MEP »), obtenu à partir d’une stimulation électrique de la moelle épinière au niveau cervical, a 

permis de mettre en évidence des mécanismes spinaux d’inhibition en condition excentrique 

(Gruber et coll., 2009). Le rapport entre le MEP et le CMEP (MEP/CMEP ratio), considéré 

comme un indicateur de l’excitabilité corticale (Taylor & Gandevia, 2004), a permis de 

suggérer une plus grande excitabilité corticale lors de contractions excentriques (Gruber et coll., 

2009). Ces résultats corroborent ceux de la période de silence (SP, pour « silent period ») 

suivant le MEP puisqu’il a été rapporté que la SP était inférieure lors de contractions 

excentriques comparées à des contractions isométriques ou concentriques (Duclay et coll., 

2011; Duclay et coll., 2014), ce qui suggère une inhibition intra-corticale moins importante en 

excentrique. Le moindre niveau d’activation observé lors des contractions excentriques serait 

donc principalement expliqué par des mécanismes inhibiteurs intervenant au niveau spinal. En 

effet, l’amplitude du réflexe H a été rapportée comme étant inférieure lors de contractions 

excentriques en comparaison de contractions concentriques pour des niveaux de force ou 

d’activation similaire (Duclay & Martin, 2005; Duclay et coll., 2014; Nordlund et coll., 2002). 

Ce réflexe, apparaissant en réponse à une stimulation électrique sous-maximale du nerf moteur, 

reflète l’activation des motoneurones α via les afférences Ia provenant des fuseaux 

neuromusculaires, et est généralement utilisé comme un indicateur de l’excitabilité spinale. 

Si les exercices excentriques présentent des avantages fonctionnels, ce type de 

contraction est souvent à l’origine de dommages musculaires, appelés « exercise-induced 

muscle damage » dans la littérature internationale (Paulsen et coll., 2012). Ces dommages 

musculaires apparaissent du fait des hauts niveaux de force produits par un nombre restreint 

d’unités motrices, et de l’étirement du muscle important survenant au cours de contractions 

excentriques (Katz, 1939; Lieber & Fridén, 1999). Pour autant, les dommages musculaires 

peuvent aussi survenir après la réalisation d’exercices inhabituels, prolongés et/ou intenses 

(Paulsen et coll., 2012). Morgan (1990) a proposé une théorie (« popping sarcomere 

hypothesis ») permettant d’expliquer pourquoi les dommages musculaires peuvent survenir au 

cours de l’étirement actif. Cette théorie suggère que la variation de longueur des sarcomères au 
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cours l’étirement n’est pas uniforme au sein d’une myofibrille dans la phase descendante de la 

relation force-longueur (i.e., pour des longueurs supérieures à la longueur optimale ; Figure 3). 

Cette non-uniformité permettrait aux sarcomères les plus courts de produire plus de force grâce 

à un plus grand recouvrement au niveau des filaments d’actine-myosine (i.e., un plus grand 

nombre de ponts d’union). De plus, les sarcomères sur-étirés pourraient produire une force 

passive par l’augmentation de la raideur des structures élastiques du muscle (e.g., titine). Dans 

cette situation, la force produite par sarcomère est insuffisante par rapport à la force externe, ce 

qui peut conduire à des dommages structurels. Ces dommages musculaires sont diffus et 

étendus à l’échelle microscopique, et se caractérisent par une perturbation de l’ultrastructure 

des fibres musculaires et/ou de la matrice extracellulaire (Paulsen et coll., 2012). Ces 

microlésions sont associées au développement de différents symptômes comme la diminution 

de la capacité de production de force, l’apparition de courbatures, l’augmentation de la raideur 

musculaire, le gonflement du muscle (i,e., œdème) et l’augmentation des protéines musculaires 

dans la circulation sanguine (Warren et coll., 1999). 
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Figure 3. Relation force-longueur d’un sarcomère (en haut) et représentation du sarcomère dans différentes configurations 

de longueur (en bas). Les configurations sont numérotées de 1 à 5 sur la relation-force. La ligne hachurée représente la force 

passive. Figure adaptée de Rassier et coll. (1999) 
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Synthèse : 

Lors des contractions excentriques, les structures élastiques du système musculo-

tendineux sont capables d’absorber l’énergie mécanique générée par la force externe, 

permettant ainsi une augmentation de la force produite par pont actine-myosine. Cette 

augmentation se traduit par une capacité de production de force plus importante et une moindre 

demande énergétique lors d’exercices excentriques en comparaison d’exercices isométriques 

ou concentriques de même intensité. Par ailleurs, les stratégies d’activation nerveuses semblent 

différentes pour les contractions excentriques par rapport aux autres modes de contraction. Si 

l’excitabilité corticale semble être augmentée pour les contractions excentriques, des 

mécanismes inhibiteurs au niveau spinal semblent substantiellement impacter le niveau 

d’activation lors de ce type de contractions. Enfin, si les contractions excentriques présentent 

certains avantages fonctionnels, elles sont susceptibles d’induire des dommages musculaires. 

II. Dommages musculaires et altérations de la fonction 

neuromusculaire 

A. Altérations structurelles 

L’analyse de biopsies du muscle au microscope électronique a permis d’observer des 

désorganisations myofibrillaires importantes, en raison notamment d’altérations des lignes Z et 

des bandes A (Féasson et coll., 2002; Friden et coll., 1983; Fridén et coll., 1981; Newham et 

coll., 1983) (Figure 4). 

 

Figure 4. Coupe longitudinale du muscle vastus lateralis avant (A) et un jour après (B) un exercice de course en descente. 
L’image A montre des sarcomères sains, tandis que l’image B montre des sarcomères lésés avec une perturbation de 

l’alignement des stries Z (dommages musculaires). Images issues de Féasson et coll. (2002). 

Les dommages musculaires peuvent intervenir au niveau du sarcomère (e.g., actine, myosine, 

titine) (Friden et coll., 1983; Newham et coll., 1983), du cytosquelette (e.g. desmine, 
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dystrophine) (Komulainen et coll., 1998; Lieber et coll., 1996) ou des éléments membranaires 

(e.g., sarcolemme, réticulum sarcoplasmique, tubule T) (McNeil & Khakee, 1992; Takekura et 

coll., 2001). Bien que représentant directement l’état du muscle, l’analyse de biopsie est 

invasive et ne représente pas l’état global du muscle (Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 

1999). Par conséquent, la mesure de marqueurs indirects (i.e., non ou faiblement invasifs) 

permettant d’estimer l’amplitude des dommages musculaires est généralement utilisée dans les 

milieux cliniques/sportifs pour adapter les stratégies de récupération et optimiser les 

programmes d’entrainement. Parmi ces marqueurs, nous pouvons notamment citer la 

diminution de la capacité de production de force, l’augmentation de la raideur musculaire, la 

diminution de l’amplitude de mouvement, le développement de courbatures, le gonflement des 

muscles lésés ainsi que de l’élévation du niveau de certaines protéines musculaires dans le sang 

(e.g., activité de la créatine kinase) (Warren et coll., 1999). 

Les mécanismes associés à la survenue des dommages musculaires ont été étudiés 

depuis des décennies mais ne sont pas encore totalement compris. Cependant, les dommages 

musculaires sont généralement définis par deux phases (Morgan & Allen, 1999) : la phase 

initiale due au stress mécanique, et la phase secondaire liée à des facteurs aggravants comme la 

perte de l’homéostasie du calcium ou l’inflammation. 

B. Les facteurs aggravants 

1. L’accumulation de calcium intracellulaire 

Suite à des dommages initiaux, une augmentation de la concentration calcique dans la 

cellule musculaire est généralement responsable de l’aggravation des dommages musculaires 

(Armstrong, 1990). En effet, les ions calcium (Ca2+), issus notamment du réticulum 

sarcoplasmique peuvent être libérés dans le cytosol des myocytes lors de la rupture des éléments 

membranaires. L’augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+ pourrait activer des 

familles de protéines possédant une activité de protéolyse comme les calpaïnes ou des 

phospholipases (e.g., phospholipase A2) (Gissel, 2005; Lieber et coll., 1996; Raastad et coll., 

2010), détériorant ainsi les éléments structurels et membranaires de la fibre musculaire. Le 

retour à une homéostasie calcique au niveau intracellulaire peut prendre plusieurs jours, ce qui 

peut donc aggraver les dommages musculaires et conduire à la nécrose des myocytes durant 

cette période (Paulsen et coll., 2012).  

2. Réponse inflammatoire et régénération musculaire 
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Un phénomène inflammatoire est initié en réponse aux dommages musculaires. Le 

muscle lésé sécrète des cytokines pro-inflammatoires (e.g., interleukine 1β, tumor necrosis 

factor α) initiant la dégradation du tissu musculaire endommagé (Peake et coll., 2005). Cette 

libération permet de stimuler l’apparition de molécules d’adhésion sur l’endothélium au niveau 

des tissus lésés et de libérer des chimiokines et d’autres cytokines pro-inflammatoires (Paulsen 

et coll., 2012). Ces médiateurs chimiques permettent d’attirer les neutrophiles puis les 

monocytes vers les cellules endommagées afin d’y exercer leurs activités phagocytaires. 

D’autres médiateurs de l’inflammation comme l’histamine et des prostaglandines sont 

également libérés. Ces molécules induisent une vasodilatation et permettent d’augmenter la 

perméabilité des capillaires, favorisant l’arrivée des cellules phagocytaires vers le muscle lésé. 

Ces dernières se différencient en macrophages pro-inflammatoires qui permettent de 

phagocyter les fibres musculaires endommagées et de favoriser la prolifération des cellules 

satellites. Enfin, les cellules satellites, des cellules quiescentes localisées au niveau de la lame 

basale, s’activent, prolifèrent, et migrent jusqu’aux sites lésés afin de se différencier et de 

fusionner avec les fibres musculaires endommagées. Comme la phagocytose engendrée par les 

macrophages et les monocytes au niveau du site inflammatoire n’est pas parfaitement sélective, 

certaines cellules musculaires saines peuvent être détruites. La réaction inflammatoire peut 

donc provoquer des dommages supplémentaires.  

C. Altérations de la fonction neuromusculaire 

L’altération de la fonction neuromusculaire peut avoir différentes origines que l’on 

classifie généralement en origine centrale (ou nerveuse) et périphérique (ou musculaire) 

(Figure 5). 

1. Altérations d’origine centrale 

Les altérations d’origine centrale (i.e., nerveuse) de la fonction neuromusculaire font 

référence à celles situées en amont de la jonction neuromusculaire et correspondent à une 

incapacité ou difficulté à exciter les motoneurones. Des altérations d’origine nerveuse sont 

souvent observées après des exercices prolongés, bien que l’amplitude et l’origine de ces 

altérations puissent différer selon la tâche effectuée (Carroll et coll., 2017). Ces altérations sont 

généralement observées dans les premières heures après l’exercice mais peuvent être réduites 

au-delà d’un jour après des exercices induisant des dommages musculaires (e.g. exercice 

excentrique, cycle étirement-raccourcissement) (Avela et coll., 1999; Carroll et coll., 2017; 

Dousset et coll., 2007; Nicol et coll., 1996). En réponse à des exercices excentriques, plusieurs 
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études (Goodall et coll., 2017; Prasartwuth et coll., 2006; Prasartwuth et coll., 2005) ont montré 

une diminution du niveau d’activation volontaire mesuré par stimulation électrique du nerf 

périphérique et par stimulation magnétique transcrânienne (TMS pour transcranial magnetic 

stimulation). Parmi ces études, celle de Goodall et coll. (2017) a montré que les niveaux 

d’activation mesurés par stimulation du nerf périphérique et par TMS étaient diminués pendant 

plusieurs jours après des contractions excentriques des fléchisseurs du coude. Ces résultats 

suggèrent que les altérations centrales survenant après l’exercice excentrique peuvent être 

induites par des inhibitions au niveau spinal et supra-spinal. Par ailleurs, Goodall et coll. (2017) 

n’ont pas trouvé d’altération de la période de silence et du ratio MEP/Mmax, suggérant que la 

diminution du niveau d’activation n’est pas associée à une inhibition intracorticale ou à une 

modulation de l’excitabilité corticale. Si l’origine du déficit d’activation survenant au cours des 

jours suivant un exercice excentrique n’est pas totalement connue, certains auteurs ont suggéré 

que les afférences III et IV pourraient participer à la diminution du niveau d’activation après un 

exercice induisant des dommages musculaires (Prasartwuth et coll., 2005). En effet, les 

afférences III et IV (Figure 5), sensibles à la douleur et aux médiateurs de l’inflammation, 

pourraient induire des modulations au niveau spinal et/ou supra-spinal et diminuer le niveau 

d’activation (Decherchi & Dousset, 2003; Mense, 1981). Lorsqu’elles sont stimulées ces 

afférences inhibent l’activité des motoneurones α à différents niveaux puisqu’elles peuvent 

induire : (1) une inhibition directe du pool de motoneurones α (B. R. Bigland-Ritchie et coll., 

1986) ; (2) une inhibition présynaptique des afférences Ia ayant une action facilitatrice sur les 

motoneurones α (Duchateau & Hainaut, 1993) ; (3) une inhibition du cortex moteur (Gandevia, 

2001). 

2. Altérations d’origine périphérique 

Les altérations d’origine périphérique (i.e., musculaire) de la fonction neuromusculaire 

font référence à celles situées en aval de la jonction neuromusculaire et correspondent à une 

incapacité à transmettre le signal nerveux au niveau musculaire et/ou à une incapacité du muscle 

à répondre au signal nerveux. Ces altérations sont généralement observées dans les premières 

heures après l’exercice mais différents paramètres de la fonction musculaire peuvent être réduits 

au-delà d’un jour après la réalisation d’exercices excentriques (Carroll et coll., 2017). Après un 

exercice fatigant (i.e., sans dommages musculaires), les propriétés contractiles, la transmission 

neuromusculaire et/ou l’excitabilité du sarcolemme peuvent être diminués (i.e., diminution de 

l’onde M) (Allen et coll., 2008). Une activation répétée/prolongée des muscles pourrait induire 
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une augmentation de la concentration en potassium (K+) extracellulaire et en sodium (Na+) 

intracellulaire (Clausen, 2003). L’augmentation du K+ extracellulaire induit une 

hyperpolarisation de la membrane qui altère l’excitabilité du sarcolemme, réduit l’amplitude 

des potentiels d’action musculaires et ralentit leur propagation le long du sarcolemme et/ou des 

tubules T (Hicks & McComas, 1989). De plus, l’accumulation de certains métabolites après un 

exercice fatigant peut induire une altération du couplage excitation-contraction (E-C) (Allen et 

coll., 2008). En effet, il a été montré que les phosphates inorganiques issus de l’hydrolyse de 

l’ATP et de la phosphocréatine après des exercices fatigants pouvaient se lier au calcium dans 

le réticulum sarcoplasmique, limitant ainsi la libération de Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique 

et le bon fonctionnement du couplage E-C (Allen et coll., 2002). Cependant, la perturbation du 

couplage E-C, estimée à partir du ratio entre les réponses à basse et haute fréquences (e.g., 10 

Hz/100 Hz) (Millet et coll., 2011a), n’est que transitoire lorsqu’elle est d’origine métabolique, 

mais peut perdurer plusieurs jours si celle-ci est causée par des dégradations structurelles. 

L’altération prolongée de la composante périphérique après un exercice induisant des 

dommages musculaires est généralement impactée par des altérations du couplage E-C et des 

propriétés contractiles (Warren et coll., 2002). La désorganisation des sarcomères (Figure 4) 

induite par l’exercice peut induire une diminution de la tension au niveau des fibres musculaires 

lésées et une perte de force musculaire (Warren et coll., 2002). Cette altération au niveau de la 

contractilité du muscle est généralement évaluée par l’amplitude de la réponse mécanique à une 

stimulation électrique périphérique à haute fréquence (i.e., 100 Hz) (Millet et coll., 2011a). Par 

ailleurs, comme la présence de caféine dans le tissu musculaire est connue pour augmenter la 

libération de Ca2+ dans le milieu sarcoplasmique, certains auteurs (Ingalls et coll., 1998; Warren 

et coll., 2001) ont pu montrer que l’ajout de caféine permettait de réduire la perte de force 

observée les jours après un exercice excentrique. Cela suggère une altération du relargage du 

Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique après un exercice excentrique. Il semblerait que la 

réduction du largage de Ca2+ serait due à la rupture des structures impliquées dans ce processus 

comme les tubules T ou le réticulum sarcoplasmique (Takekura et coll., 2001). Il a également 

été suggéré que les junctophilines, des protéines assurant la communication mécanique entre le 

tubule T et le réticulum sarcoplasmique, puissent être impliquées dans l’altération du couplage 

E-C (Corona et coll., 2010). Tout dommage au niveau du sarcolemme ou des tubules T pourrait 

également conduire à une altération de la génération/propagation des potentiels d’actions, 

pouvant aussi affecter le couplage E-C (Allen, 2001). Ainsi, l’onde M, représentant la somme 

des potentiels d’action de toutes les unités motrices enregistrées pas les électrodes EMG après 
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une stimulation électrique, peut être altérée après des exercices excentriques (Piitulainen et 

coll., 2008). Cette altération peut être la conséquence directe des atteintes membranaires, mais 

aussi la conséquence de l’augmentation de la concentration extracellulaire en K+ (Sejersted & 

Sjøgaard, 2000). 

 

 

Figure 5. Représentation schématique des différents sites et processus permettant la production de la force et de la puissance 

musculaire et pouvant être impliqués dans l’altération de la fonction neuromusculaire. Figure adaptée de Hunter (2018). 
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A noter que les paramètres de la fonction neuromusculaire (i.e.., réponses évoquées) 

sont généralement mesurés à une longueur musculaire spécifique (Warren et coll., 1999), car 

ils sont modifiés par la longueur musculaire (i.e, l’angle articulaire) (Rassier et coll., 1999). 

Après des dommages musculaires induits par l’exercice, cette dépendance à la longueur peut 

être modifiée. Premièrement, il a été démontré que l'angle optimal pour la production du 

moment de force peut être déplacé vers les grandes longueurs musculaires après un exercice 

excentrique (Brockett et coll., 2001; Morgan & Allen, 1999). Ce déplacement vers la droite de 

la relation force-longueur entraîne une diminution plus importante du moment de FMV à 

courtes qu’à grandes longueurs musculaires (Child et coll., 1998; Philippou et coll., 2003; 

Saxton & Donnelly, 1996). De plus, Prasartwuth et coll. (2006) ont observé que la courbe force-

angle articulaire avait tendance à plafonner aux grandes longueurs musculaires dans les heures 

et les jours suivant un exercice excentrique des fléchisseurs du coude, mais les mécanismes 

sous-jacents restent à identifier.  

D. L’effet protecteur ou « repeated bout effect » 

Si la littérature a montré que la réalisation d’un exercice inhabituel, prolongé et/ou 

intense peut induire des altérations prolongées de la fonction neuromusculaire et l’apparition 

d’une multitude de symptômes (Warren et coll., 1999), il est également bien connu que la 

répétition du même exercice dans les semaines qui suivent se caractérise par une diminution de 

l’amplitude de ces altérations/symptômes (Clarkson & Tremblay, 1988; Nosaka et coll., 1991). 

Ce phénomène, consécutif à un unique exercice induisant des dommages musculaires, est 

communément appelé « effet protecteur » ou « repeated bout effect » (RBE) dans la littérature 

internationale (McHugh, 2003). Cette réponse adaptative se met en place dans les premiers 

jours suivant l’exercice induisant des dommages musculaires et peut perdurer jusqu’à 6 mois 

(Nosaka et coll., 2001). Cependant l’amplitude de l’effet protecteur diminue dès les premières 

semaines (Maeo et coll., 2015) et est proportionnelle à l’intensité du premier exercice réalisé 

(Chen et coll., 2012a; Chen et coll., 2007). Si tous les mécanismes impliqués dans l’effet 

protecteur ne sont pas encore bien compris, une revue récente (Hyldahl et coll., 2017) précise 

que sa mise en place pourrait impliquer des adaptations nerveuses, des modifications des 

propriétés mécaniques du muscle et de la réponse inflammatoire, et un remodelage au niveau 

de la matrice extracellulaire. 

Concernant les adaptations nerveuses, différentes études (Hyldahl et coll., 2017; 

McHugh, 2003) ont suggéré un recrutement préférentiel des unités motrices lentes et une 
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meilleure synchronisation des unités motrices au cours du deuxième exercice en comparaison 

du premier. Ces théories sont basées sur la diminution de la fréquence de décharge moyenne 

avec le RBE (Warren et coll., 2000) et l’utilisation d’algorithmes permettant d’identifier la 

synchronisation des différents potentiels d’action à partir d’un signal EMG (Dartnall et coll., 

2011). Hyldahl et coll. (2017) suggèrent que le système nerveux central ajuste l’activation des 

motoneurones en distribuant le stress mécanique induit par l’exercice sur un plus grand nombre 

d’unités motrices lorsque l’exercice est répété. De plus, la mise en évidence d’un effet 

protecteur sur le membre controlatéral (Howatson & van Someren, 2007; Starbuck & Eston, 

2012) suggère également la contribution des adaptations nerveuses dans le RBE. Cependant, 

l’amplitude de la protection conférée sur le membre controlatéral est inférieure à celle conférée 

sur le membre ipsilatéral (Howatson & van Someren, 2007), suggérant que les adaptations 

nerveuses n’expliquent pas entièrement le RBE. 

Des modifications de la réponse inflammatoire comme une réduction de l’activation des 

monocytes et des neutrophiles ont été décrites après la répétition d’un exercice excentrique et 

pourraient être associées au RBE (Pizza et coll., 1996). De manière similaire, Smith et coll. 

(2007) ont observé une réduction de l’interleukine 6 (IL-6) et de MCP-1 (pour macrophage 

chemo-tactic protein 1) et une augmentation d’IL-10 (anti-inflammatoire) dans les heures qui 

suivent un deuxième exercice induisant des dommages musculaires (i.e. course en descente) 

par rapport au premier effectué quatre semaines plus tôt. Cependant, on ignore si les adaptations 

de la réponse inflammatoire sont la cause ou la conséquence de la réduction des dommages 

musculaires avec le RBE. Plus récemment, Deyhle et coll. (2016) ont montré une augmentation 

de cytokines pro-inflammatoires (e.g., MCP-1) et de l’infiltration de lymphocytes T après un 

deuxième exercice par rapport au premier effectué quatre semaines auparavant Cela suggère 

que le muscle devient plus efficace pour recruter des cellules immunitaires après un exercice 

excentrique unique et pourrait ainsi contribuer au RBE. Au vue des résultats contradictoires 

dans la littérature, plus d’études semblent nécessaires afin de mieux comprendre le rôle de 

l’inflammation dans le RBE. 

Des modifications des propriétés mécaniques du muscle sont également avancées pour 

expliquer le RBE (Hyldahl et coll., 2017). Proske et Morgan (2001) ont suggéré que l’addition 

de sarcomères en série (i.e. décalage de l’angle optimal) pourrait réduire le niveau d’étirement 

de chaque sarcomère, et donc le stress mécanique induit sur les fibres musculaires au cours de 

la répétition de l’exercice. Cependant, le lien entre l’augmentation du nombre de sarcomère en 

série et le RBE n’a jamais clairement été établi. Par ailleurs, des études (Lau et coll., 2015; 
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Penailillo et coll., 2015b) ont montré que des modifications du comportement des fascicules 

(e.g., moindre élongation) et de la jonction musculo-tendineuse (e.g., moindre déplacement) 

après un deuxième exercice excentrique pourraient être impliquées dans la moindre altération 

musculaire observée lorsque l’exercice est répété. Cela suggère que la raideur musculo-

tendineuse est augmentée dans les semaines qui suivent un exercice induisant des dommages 

musculaires, dans le but de rendre le muscle plus résistant à un stress mécanique subséquent. 

En lien avec cette hypothèse, Lacourpaille et coll. (2014) ont montré une augmentation de la 

raideur musculaire 21 jours après un exercice excentrique des fléchisseurs du coude. Cette 

augmentation de raideur pourrait être due au remodelage de certaines protéines du cytosquelette 

comme la titine ou la desmine après un exercice excentrique (Féasson et coll., 2002; Lehti et 

coll., 2007). De plus, Hyldahl et coll. (2017) ont rapporté que le remodelage de la matrice 

extracellulaire pourrait augmenter la raideur musculaire et conférer une protection contre un 

stress mécanique subséquent. Enfin, il est important de noter que le RBE peut également 

survenir sans modification des propriétés mécaniques (Hoffman et coll., 2016). Il est possible 

que les caractéristiques de l’exercice (muscles, intensité, durée, etc.) expliquent la présence ou 

l’absence de certaines adaptations impliquées dans le RBE. 

Synthèse : 

Les dommages musculaires induits par l’exercice peuvent intervenir au niveau du 

sarcomère, du cytosquelette ou des éléments membranaires. Les dommages musculaires sont 

généralement définis par deux phases : la phase initiale due au stress mécanique, et la phase 

secondaire liée à des facteurs aggravants comme la perte de l’homéostasie du calcium ou 

l’inflammation. Si les exercices induisant des dommages musculaires conduisent à des 

altérations prolongées de la fonction neuromusculaire (d’origines centrale et périphérique), la 

répétition du même exercice dans les semaines qui suivent se caractérise par une diminution de 

l’amplitude de ces altérations. Cela s’expliquerait par différentes adaptations conférées par le 

premier exercice et reflèterait une moindre amplitude de dommages musculaires lorsque le 

même exercice est répété. Ce phénomène est appelé « effet protecteur » ou RBE. 
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III. Marqueurs indirects de dommages musculaires 

Un marqueur, ou « biomarqueur » est défini comme « une caractéristique qui est 

objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de processus biologiques normaux ou 

pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à une intervention thérapeutique » 

("Biomarkers and surrogate endpoints: preferred definitions and conceptual framework," 2001). 

Classiquement, les marqueurs sont utilisés en milieu clinique et peuvent avoir diverses 

applications : 

 Diagnostiquer une pathologie 

 Différencier les stades d’une pathologie ou évaluer l’ampleur de celle-ci 

 Pronostiquer l’évolution d’une pathologie 

 Prédire et/ou surveiller la réponse à une intervention thérapeutique 

L’évaluation de l’impact des séances d’entraînement, des compétitions et/ou des 

missions opérationnelles militaires sur la performance sont un enjeu pour de nombreux 

sportifs/militaires afin de gérer au mieux de la récupération et/ou les charges d’entrainement. 

Par conséquent, de nombreux marqueurs ont été proposés au cours des dernières décennies pour 

évaluer les dommages musculaires (Brancaccio et coll., 2010; Lippi et coll., 2018; Warren et 

coll., 1999). Cependant aucun ne s’est imposé comme le « gold standard » (i.e., la référence) 

(Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 1999), amenant certains auteurs (Sorichter et coll., 

1999) à formuler des recommandations sur ce que serait un marqueur idéal de dommages 

musculaires. D’après Sorichter et coll. (1999), un marqueur idéal pour évaluer les dommages 

musculaires devrait (1) être strictement spécifique aux myocytes squelettiques pour permettre 

un diagnostic fiable du type de fibres musculaires lésées, (2) avoir une large fenêtre de 

diagnostic afin de réaliser des mesures précoces et tardives, (3) être sensible et permettre de 

détecter de faibles dommages musculaires, (4) être stable, avec des mesures rapides, simples, 

quantitatives et peu coûteuses, (5) être peu détectable en absence de lésion, (6) ne pas induire 

de dommages musculaires, et (7) être présent en grande quantité dans les myocytes 

squelettiques, permettant une libération importante dans la circulation sanguine après la lésion 

musculaire. Cependant, certaines caractéristiques du marqueur de dommages musculaires idéal 

décrites par ces auteurs semblent applicables uniquement aux marqueurs circulants (e.g. 

créatine kinase, myoglobine) souffrant d’une variabilité interindividuelle (Anesi et coll., 2000; 

Damas et coll., 2016) qui pourrait limiter leur interprétation. Les marqueurs circulants ne 

permettent qu’une évaluation systémique des dommages musculaires, alors qu’une localisation 
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des dommages est également nécessaire afin d’adapter au mieux les stratégies de récupération 

et les charges d’entrainement. En effet, l’amplitude des dommages musculaires peut varier entre 

les groupes musculaires (Maeo et coll., 2017) et au sein d’un groupe musculaire (i.e., entre les 

muscles) (Maeo et coll., 2018) selon les exercices réalisés. L’état de la capacité fonctionnelle 

des individus étant important dans la prise en charge clinique et pour la performance du sportif 

(Abernethy et coll., 1995), son évaluation pour quantifier l’amplitude des dommages 

musculaires a été proposée (Warren et coll., 1999). Malgré l’absence de marqueur idéal pour 

suivre l’amplitude des dommages musculaires, l’évaluation de la capacité de production de 

force ou de puissance musculaire est considérée, jusqu’à maintenant, comme la mesure la plus 

valide pour évaluer les dommages musculaires (Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 1999). 

Cette mesure, relativement simple à effectuer, permet une évaluation non-invasive de l’état 

d’un groupe musculaire dans sa globalité, de manière quantitative et reproductible (Abernethy 

et coll., 1995). De plus, l’amplitude de la diminution de capacité de production de force semble 

associée au temps nécessaire à sa récupération (Figure 6), ce qui semble particulièrement 

intéressant pour programmer la reprise d’une activité intense. 

Les marqueurs communément utilisés pour évaluer l’amplitude des dommages 

musculaires de manière non-invasive n’étant pas satisfaisants, une bonne connaissance de leurs 

avantages/limites semble nécessaire pour les interpréter et orienter la recherche de nouveaux 

marqueurs. Une revue (non-exhaustive) des marqueurs classiquement utilisés est donc proposée 

ci-après). 

 

Figure 6. Récupération de la capacité de production de force de sujets ayant effectué des exercices excentriques. Les 

dommages musculaires sont considérés comme « faibles », « modérés », et « sévères » lorsque la diminution de la capacité de 

production de force au-delà de 24 h est d’environ 5, 20 et 35 %, respectivement. À noter que la capacité de production de force 

est récupérée dans les 48 h lorsque les dommages musculaires sont « faibles », entre 48 et 168 h lorsqu’ils sont « modérés » 

et au-delà de 168 h lorsqu’ils sont « sévères ». Figure adaptée de (Paulsen et coll., 2012). 
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A. Force maximale volontaire 

Classiquement, la capacité de production de force/puissance d’un groupe musculaire est 

évaluée par le moment de force maximale volontaire (FMV), mesuré au niveau articulaire 

(Abernethy et coll., 1995). Ce moment de force est généralement évalué à l’aide d’un 

dynamomètre isocinétique et est considéré comme la référence pour ce type d’évaluation 

(Abernethy et coll., 1995). La sensibilité aux dommages musculaires de la FMV n’est plus à 

démontrer car une diminution est observée dès la fin de l’exercice lésionnel et peut durer jusqu’à 

plusieurs jours/semaines après (Clarkson et coll., 1992). Cependant, la spécificité de la mesure 

n’est pas assurée dans les premières heures après l’exercice. La diminution de la FMV induite 

par l’exercice peut en effet être le témoin d’un autre phénomène physiologique appelé fatigue 

neuromusculaire (Bigland-Ritchie & Woods, 1984; Gandevia, 2001). La fatigue 

neuromusculaire peut être définie comme « toute réduction, induite par l’exercice, de la capacité 

des muscles à exercer une force ou une puissance » (Bigland-Ritchie & Woods, 1984). Bien 

que représentant des phénomènes physiologiques différents, la fatigue neuromusculaire et les 

dommages neuromusculaires peuvent donc intervenir simultanément après la pratique 

d’exercices inhabituels, prolongés et/ou très intenses (Paulsen et coll., 2012) (e.g., ultra-

endurance, marche/course en descente, cross-training). La comparaison d’exercices purement 

excentriques et concentriques, connus pour induire respectivement d’importants dommages 

musculaires et une fatigue neuromusculaire importante, permet d’illustrer l’impact de ces deux 

phénomènes physiologiques sur la capacité de production de force dans les heures et les jours 

qui suivent l’exercice (Souron et coll., 2018) (Figure 7). Comme la réduction de la capacité à 

produire une force induite par la fatigue neuromusculaire est observable uniquement dans les 

premières heures suivant l’exercice et que celle induite par les dommages musculaires peut 

durer plusieurs jours (Paulsen et coll., 2012; Souron et coll., 2018; Warren et coll., 1999), il est 

généralement admis que la diminution de FMV observée au-delà de 24 h après l’arrêt de 

l’exercice permet d’évaluer les dommages musculaires uniquement (Paulsen et coll., 2012; 

Warren et coll., 1999). La réduction de force observée dans les premières heures suivant 

l’exercice reflète, quant à elle, un effet combiné de la fatigue et des dommages musculaires 

(Warren et coll., 1999).  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Revue de littérature | 50 

 

 

Figure 7. Modification de la force maximale volontaire (FMV) des extenseurs du genou avant (PRE), immédiatement après 

(POST), et 1, 24, 48, 72, 96 h après (1 H, 24 H, 48 H, 72 H, 96 H) des contractions maximales volontaires concentriques (à 

gauche) et excentriques (à droite). La perte de force mesurée immédiatement après la fin de l’exercice et similaire pour les 

deux conditions, mais la récupération est bien plus longue après les contractions excentriques, connues pour induire des 

dommages musculaires. FMV : force maximale volontaire. Figure adaptée de Souron et coll. (2018).  

La diminution de la FMV est donc sensible aux dommages musculaires et semble y être 

spécifique au-delà de 24 h après la fin de l’exercice lésionnel. De plus, l’étude de Damas et coll. 

(2016) confirme, par une approche indirecte, que la FMV serait un marqueur valide pour 

évaluer l’amplitude des dommages musculaires. Dans cette étude, les auteurs ont classifié les 

réponses de plusieurs marqueurs de dommages musculaires pour un grand nombre de 

volontaires (n = 286) en trois groupes (« low », « moderate » et « high » responders), en se 

basant sur la plus grande perte de FMV observée au-delà de 24 h après un exercice induisant 

des dommages musculaires sur les fléchisseurs du coude. Leurs résultats ont montré que cette 

classification permettait de réduire la variabilité des réponses pour les autres marqueurs à 

l’intérieur des groupes, permettant de différencier les réponses en termes d’amplitude (Figure 

8) et de cinétique (Figure 9). Ces résultats semblent donc suggérer que la classification de la 

diminution de la FMV au-delà de 24 h pourrait discriminer au moins partiellement les réponses 

des autres marqueurs, renforçant l’intérêt de ce marqueur pour représenter l’amplitude des 

dommages musculaires. 
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Figure 8. Classification des faibles répondeurs (LR), répondeurs modérés (MR) et forts répondeurs (HR), basé sur la plus 

grande perte de force maximale volontaire (FMV) mesurée au-delà de 24 h après un exercice induisant des dommages 

musculaires (A). La valeur est présentée en pourcentage la valeur initiale (%pre). Les figures B-E représentent les 

changements les plus importants (valeur pic) par rapport à la valeur initiale de la douleur musculaire (B), de la créatine kinase 

(CK) (C), de l’amplitude de mouvement (ROM) (D), et de la circonférence du membre lésé (E). Figure adaptée de Damas et 

coll. (2016). 

 

Figure 9. Modifications par rapport à la valeur initiale de la force maximale volontaire (FMV) (A), de la douleur musculaire 

(B), de l’activité de la créatine kinase (CK) (C), de l’amplitude de mouvement (ROM) (D), et de la circonférence du membre 

lésé (E) jusqu’à 5 jours après un exercice induisant des dommages. Les modifications sont représentées (moyenne ± ET) pour 

les faibles répondeurs (LR), répondeurs modérés (MR) et forts répondeurs (HR) et pour l’ensemble de l’échantillon. %pre : 

pourcentage de la valeur initiale. Figure adaptée de Damas et coll. (2016). 

À titre de comparaison, Clarkson et coll. (1992) ont réalisé des travaux similaires en 

classifiant les réponses (n = 109) de plusieurs marqueurs en fonction du pic d’activité de 

créatine kinase (CK) observé. Les résultats montrent que la classification ne permettait pas de 

réduire la variabilité des réponses pour les autres marqueurs à l’intérieur des groupes, ne 

permettant pas de différencier les réponses en termes d’amplitude et de cinétique (Figure 10). 

Ces résultats suggèrent donc une variabilité interindividuelle importante pour ce marqueur 

pourtant couramment utilisé. 
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Figure 10. Valeurs de l’activité de la créatine kinase (A), de la douleur musculaire (B), et de la force maximale volontaire 

(C) avant et jusqu’à 5 jours après un exercice induisant des dommages musculaires pour les faibles répondeurs (LR) (n = 

31), répondeurs modérés (MR) (n = 50), et forts répondeurs (HR) (n = 28). La classification concernant les répondeurs était 

basée sur le pic de créatine kinase (LR :< 500 U/L ; MR : entre 500 et 2000 U/L ; HR : > 2000 U/L). Figure adaptée de 

Clarkson et coll. (1992).  

Bien que la diminution de la FMV semble être le marqueur le plus valide pour évaluer 

les dommages musculaires du fait de sa bonne reproductibilité et de sa bonne sensibilité, 

spécificité (> 24 h), et proportionnalité aux dommages musculaires, différents aspects 

méthodologiques doivent être pris en compte lors de l’interprétation de la mesure. Parmi ces 

aspects, le mode de contraction (isométrique, concentrique ou excentrique), la vitesse de 

contraction et l’angle/amplitude articulaire auxquels la mesure de FMV est réalisée doivent être 

contrôlés car ils pourraient impacter la production de force (Abernethy et coll., 1995; Guilhem 

et coll., 2010; Rassier et coll., 1999). Par ailleurs, comme la FMV peut être impactée par des 

facteurs centraux (i.e., nerveux) et périphériques (i.e., musculaires) (Gandevia, 2001), la mesure 

de ces facteurs semble importante pour mieux comprendre l’origine de l’altération de la 

fonction neuromusculaire après un exercice induisant des dommages musculaires. En effet, une 

meilleure compréhension de ces facteurs semble nécessaire pour adapter au mieux les stratégies 

d’entrainement et de récupération. 

Bien que la FMV évaluée au-delà de 24 h après l’exercice soit considérée comme le 

marqueur indirect le plus valide pour évaluer l’amplitude des dommages musculaires, d’autres 

marqueurs sont souvent utilisés malgré leurs limites, car ils peuvent : permettre un diagnostic 

plus précoce, être plus simple à mesurer, ou évaluer les muscles d’un groupe musculaire de 

manière individuelle. Par ailleurs, ces différents marqueurs pourraient rendre compte plus 

fidèlement des différents processus physiologiques impliqués (e.g., dommage du sarcolemme, 

gonflement du muscle). 
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B. Autres marqueurs de dommages musculaires 

1. Angle optimal  

Un décalage de l’angle optimal vers la droite (i.e., vers les grandes longueurs 

musculaires) est souvent observé au décours d’exercices induisant des dommages musculaires 

(Brockett et coll., 2001; Prasartwuth et coll., 2006; Proske & Morgan, 2001). Ce décalage de la 

relation force-longueur apparait immédiatement après un exercice excentrique en raison de 

l’altération des sarcomères, augmentant la compliance en série du muscle (Proske & Morgan, 

2001). Par ailleurs, le décalage observé au-delà d’une semaine après l’exercice lésionnel est 

plutôt considéré comme une adaptation témoignant de l’augmentation du nombre de sarcomères 

en séries (Proske & Morgan, 2001). Le décalage de l’angle optimal devrait donc être pris en 

compte lorsque la FMV mesurée à un angle spécifique est utilisée comme un marqueur de 

dommages musculaires (Warren et coll., 1999). À noter que ce décalage a également été 

identifié comme pouvant être impliqué dans l’effet protecteur car il permettrait de limiter la 

tension au niveau des fibres musculaires lors d’un exercice subséquent (Hyldahl et coll., 2017).  

2. Taux de développement du moment de force, Rate of torque development 

Le taux de développement du moment de force, ou rate of torque development (RTD) 

dans la littérature internationale, est défini comme la pente entre le moment de force 

isométrique et le temps, et représente la capacité du système neuromusculaire à produire 

rapidement de la force en début de contraction (Aagaard et coll., 2002). Le RTD est 

généralement mesuré lors d’une contraction maximale volontaire (CMV) sur un court intervalle 

de temps (inférieur à 250 ms) (Aagaard et coll., 2002; Penailillo et coll., 2015a) mais peut 

également être mesuré lors d’une contraction évoquée simple (Jenkins et coll., 2013). Pour le 

RTD évalué lors de CMV, certaines études (Jenkins et coll., 2014; Penailillo et coll., 2015a) 

ont montré que ce paramètre pourrait être un marqueur intéressant de dommages musculaires. 

Cependant, il n’existe pas de consensus sur l’intervalle à utiliser pour calculer le RTD (e.g., 0-

100 vs. 100-200 ms). Il semblerait la phase précoce du RTD (e.g., 0-100 ms) représente plutôt 

des mécanismes nerveux alors que la phase plus tardive (e.g. 100-200 ms) représente plutôt les 

mécanismes contractiles (Jenkins et coll., 2014; Penailillo et coll., 2015a). Récemment, Brusco 

et coll. (2022) ont suggéré que la diminution de la phase précoce du RTD pourrait être due aux 

mécanismes nerveux et à l’altération de la raideur de l’ensemble muscle-tendon, réduisant la 

transmission de la force. Les auteurs suggèrent que les altérations de l’intégrité du cytosquelette 

et de la matrice extracellulaire pourraient être mises en cause. De plus, les auteurs suggèrent 
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que la diminution de la phase tardive du RTD serait due à l’altération des propriétés contractiles 

du muscle. 

3. Courbatures, ou « delayed-onset muscle soreness » 

Les courbatures (ou DOMS pour « delayed-onset muscle soreness » dans la littérature 

internationale) correspondent à des douleurs musculaires d’apparition retardée survenant 

généralement lors de la palpation du muscle ou lors du mouvement. L’évaluation de l’amplitude 

des douleurs se fait généralement à l’aide d’une échelle visuelle analogique, permettant à 

l’individu de quantifier la douleur. La douleur peut également être quantifiée à l’aide d’un 

algomètre de pression. Brièvement, une pression croissante est appliquée en regard du muscle 

à l’aide d’un algomètre jusqu’à ce que l’individu indique que la sensation de pression devient 

douloureuse. La pression correspondante est appelée « seuil de pression de la douleur (ou PPT 

pour « pain pressure threshold » dans la littérature internationale ») et permet de quantifier la 

douleur. 

Les DOMS sont souvent utilisés pour évaluer les dommages musculaires (Warren et 

coll., 1999) du fait de leur spécificité aux exercices excentriques. Ces douleurs apparaissent 

approximativement 24 h après la fin d’un exercice induisant des dommages musculaires et 

peuvent augmenter jusqu’à 72 h après l’exercice, avant d’observer une récupération après 5 à 

7 jours (Lewis et coll., 2012). En effet, de nombreuses études ont montré, par la comparaison 

des modes de contractions (i.e., concentrique vs. excentrique), que les DOMS apparaissaient 

préférentiellement dans la condition excentrique (connue pour induire des dommages 

musculaires) (Banzet et coll., 2013; Clarkson et coll., 1986; Souron et coll., 2018). Cependant, 

la diminution de la FMV au-delà de 24 h et l’augmentation des DOMS sont faiblement corrélées 

(Damas et coll., 2016; Nosaka et coll., 2002), suggérant que les DOMS sont imparfaits pour 

évaluer l’amplitude des dommages musculaires. Cela semble s’expliquer par une différence 

interindividuelle dans la perception de la douleur (Strong et coll., 2002) et par une étiologie 

différente entre la diminution de FMV et l’apparition des DOMS. Si l’étiologie des DOMS est 

encore mal connue, les théories les plus crédibles semblent être liées aux dommages 

musculaires et/ou des tissus conjonctifs et aux processus inflammatoires (Cheung et coll., 

2003). Si les courbatures font souvent référence au muscle par l’utilisation du terme anglais 

« delayed-onset muscle soreness », les dommages induits par l’exercice au niveau du tissu 

conjonctif (i.e., endomysium et perimysium) pourraient eux aussi être impliqués dans le 

développement et la perception de la douleur retardée (Cheung et coll., 2003). En effet, une 
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récente revue (Wilke & Behringer, 2021) a rapporté que le fascia, assurant la connexion entre 

le muscle et le tendon, est plus sensible à la douleur que le muscle. Au cours de l’inflammation, 

certaines substances (e.g., prostaglandines, bradykinines, histamine) sont produites et un liquide 

riche en protéines (exsudat) est libéré vers le muscle en raison d’une augmentation de la 

perméabilité des capillaires (Smith, 1991). L’apparition de ces substances et l’augmentation de 

la pression intramusculaire (i.e., gonflement/œdème) induite par l’influx de fluide dans le 

muscle peuvent sensibiliser et stimuler les afférences musculaires III et IV impliquées dans la 

nociception. 

4. Gonflement du muscle, œdème 

L’accumulation de fluides dans le compartiment interstitiel dû à l’inflammation 

(augmentation du débit sanguin, de la vasodilatation et de la perméabilité vasculaire ; Chazaud 

(2020)) peut conduire à un gonflement du muscle et l’apparition d’un œdème dans les jours qui 

suivent l’exercice (Clarkson & Hubal, 2002; Clarkson et coll., 1992). Ce gonflement apparait 

généralement à partir de 24 h et son pic est fréquemment mesuré au-delà de 72 h (Clarkson & 

Hubal, 2002; Clarkson et coll., 1992; Damas et coll., 2016). Après des exercices induisant des 

dommages musculaires, l’œdème peut être objectivé en mesurant la circonférence du membre 

contenant les muscles lésés, en quantifiant l’intensité échographique (i.e. niveau de gris) ou 

l’épaisseur musculaire par échographie, ou par imagerie par résonance magnétique (IRM) en 

mesurant le temps de relaxation transversale (T2). Si toutes ces mesures reflètent le même 

processus physiologique, ces mesures présentent des avantages et des inconvénients variables. 

La mesure de la circonférence du membre est un moyen simple et peu couteux d’évaluer 

l’œdème mais elle ne permet pas de distinguer les muscles d’un même membre. Pourtant, 

localiser les dommages semble nécessaire afin d’adapter au mieux les stratégies de récupération 

et les modalités et charges d’entrainement. Les mesures de l’intensité échographique ou de 

l’épaisseur musculaire par échographie permettent également une évaluation simple et rapide 

mais avec la possibilité d’évaluer les muscles individuellement. Dans un contexte de dommages 

musculaires, l’augmentation de l’intensité (i.e., brillance) et de l’épaisseur musculaire est 

interprétée comme une augmentation de l’œdème mais la fiabilité des mesures semble modérée 

(Barotsis et coll., 2020; Wong et coll., 2020). Une attention particulière doit être portée sur le 

placement et l’orientation de la sonde, et sur les paramètres d’acquisition (notamment le gain) 

qui peuvent influencer l’épaisseur musculaire et l’intensité échographique (i.e. « echo-

intensity ») (Dankel et coll., 2020; Wong et coll., 2020). La mesure du T2 par IRM est plus 
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difficile à mettre en place et plus coûteuse mais est considérée comme la méthode de référence 

pour localiser l’augmentation du contenu en eau dans le muscle (i.e., l’œdème) (Maeo et coll., 

2017; Wong et coll., 2020). Cependant, l’œdème semble peu en lien avec la fonction musculaire 

puisque sa cinétique d’apparition et de récupération est très différente de celle observée pour la 

FMV (Clarkson & Hubal, 2002; Clarkson et coll., 1992). Malgré cette différence de cinétique, 

l’évaluation du gonflement pourrait refléter en partie la perte de FMV mesurée au-delà de 24 

h. En effet, des corrélations faibles à modérées ont été observées entre cette diminution de force 

prolongée et l’augmentation de la circonférence du membre (Damas et coll., 2016) ou du T2 

(Foure et coll., 2014). Enfin, le gonflement du muscle pourrait exercer une tension sur les 

structures conjonctives assurant la connexion entre le muscle et le tendon (i.e., perimysium et 

epimysium) et pourrait ainsi induire une augmentation de la raideur passive du système 

musculo-tendineux dans les jours qui suivent l’exercice (Whitehead et coll., 2001).  

5. Raideur du système musculo-tendineux 

Une augmentation de la raideur musculo-tendineuse passive est souvent observée après 

des exercices induisant des dommages musculaires (Proske & Morgan, 2001). Parmi les 

mécanismes explicatifs impliqués dans l’augmentation de raideur musculo-tendineuse, 

l’altération de l’homéostasie du calcium due à des dommages du sarcolemme (cf. § II.B.1) 

pourrait conduire à une tension passive basale dès la fin de l’exercice (Whitehead et coll., 2001). 

De plus, le gonflement du muscle pourrait induire une augmentation de la raideur passive du 

système musculo-tendineux dans les jours qui suivent l’exercice (Whitehead et coll., 2001). La 

raideur atteint généralement son pic dans les 72 premières heures après l’exercice et peut rester 

élevée au-delà d’une semaine (Clarkson et coll., 1992; Damas et coll., 2016; Howell et coll., 

1993). La raideur du système musculo-tendineux est classiquement mesurée par l’amplitude de 

mouvement (ou « range of motion » en anglais) (Warren et coll., 1999), par la mesure du 

moment de force passif (Whitehead et coll., 2001), ou par l’utilisation de techniques 

d’échographie permettant de suivre le déplacement du tendon ou de l’aponévrose (Kubo et coll., 

2000, 2001). 

 Amplitude de mouvement articulaire, ou « range of motion » 

L'amplitude de mouvement au niveau d’une articulation est définie comme l'amplitude 

de mouvement maximale permise par le système musculo-tendineux, la peau, les tissus sous-

cutanés et la conformation articulaire (Warren et coll., 1999). Cette mesure peut être effectuée 

de manière simple et rapide. Brièvement, le système musculo-tendineux est étiré par 
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l’investigateur en mobilisant l’articulation de façon à mesurer l’amplitude maximale de 

mouvement à l’aide d’un goniomètre. Cependant, cette mesure peut être expérimentateur-

dépendante et être influencée par la perception de l’individu à la douleur. Cela pourrait 

expliquer, en partie, la relation modérée entre la diminution de l'amplitude de mouvement et la 

diminution de la FMV (Damas et coll., 2016). Son évaluation reste cependant largement utilisée 

dans un contexte clinique et dans la littérature en raison de sa praticité. 

 Dynamométrie 

L’utilisation d’un dynamomètre isocinétique permet également de quantifier la raideur 

au niveau articulaire. Bien que sa praticité soit moindre, l’ergométrie présente l’avantage de 

quantifier la force passive induite par l’étirement du système musculo-tendineux et de 

standardiser la réalisation de l’étirement (e.g., vitesse de mouvement). Brièvement, la raideur 

est estimée par la relation entre le moment de force passif et l’angle articulaire, en rapportant la 

valeur du moment de force pour un angle articulaire déterminé, ou en rapportant la valeur de 

l’angle articulaire pour un moment de force déterminé (Magnusson, 1998). Si cette technique 

permet d’objectiver l’évaluation de la raideur, l’évaluation ne permet pas d’évaluer directement 

le comportement mécanique des muscles mais plutôt de l’ensemble des structures croisant 

l’articulation. Afin de s’affranchir de ces limites, de nombreuses études ont recours à des 

techniques d’échographie (Gennisson et coll., 2013; Herbert et coll., 2002; Kubo et coll., 2001). 

 Échographie 

L’utilisation d’un dynamomètre isocinétique et de l’échographie permet d’objectiver le 

moment de force et le déplacement du tendon/aponévrose qui sont nécessaires pour calculer la 

raideur au niveau de l’unité muscle-tendon (Herbert et coll., 2002; Kubo et coll., 2001). 

Brièvement, la sonde est fixée en regard de la jonction musculo-tendineuse ou de l’aponévrose 

lorsque l’articulation est passivement mobilisée par le dynamomètre isocinétique (Herbert et 

coll., 2002) ou lors d’une contraction isométrique triangulaire (Kubo et coll., 2001). La raideur 

est ensuite calculée par la relation entre la force et le déplacement de la jonction musculo-

tendineuse (ou de l’aponévrose). Ces mesures sont donc influencées par différents muscles (i.e., 

agonistes et antagonistes) et ne représentent pas de la raideur du tissu musculaire mais celle des 

tissus conjonctifs.  

Comme les muscles peuvent être différemment atteints au sein d’un groupe musculaire 

(Maeo et coll., 2017) du fait de leurs différences anatomiques (i.e., mono- et bi-articulaires) et 

architecturales (i.e., longueur musculaire et angle de pennation), les propriétés mécaniques (i.e., 
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la raideur) du muscle peuvent donc être différemment affectées au sein d’un groupe musculaire 

(Heales et coll., 2018). Des techniques permettant d’évaluer la raideur des différents muscles 

et des différentes structures (e.g., tendon, aponévroses) semblent donc nécessaires afin 

d’évaluer l’état du muscle après un exercice induisant des dommages musculaires. 

L’élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement, présentée au § C.1, semble être un outil 

prometteur pour évaluer la raideur des muscles de manière individuelle après l’exercice. 

6. Marqueurs sanguins 

L’augmentation de la perméabilité du sarcolemme en réponse aux dommages 

musculaires induit une libération des molécules intramusculaires vers l’espace extracellulaire, 

puis vers la circulation sanguine. C’est le cas notamment de la CK, de la myoglobine (Mb) et 

du lactate déshydrogénase (LDH) dont les mesures d’activités/concentrations dans le sang sont 

souvent utilisées pour évaluer le niveau de dommage musculaire (Warren et coll., 1999). 

a. Activité de la créatine kinase 

La CK (masse moléculaire : ~84 kDa) est une enzyme jouant un rôle essentiel dans le 

métabolisme énergétique. En effet, elle catalyse le transfert réversible d’ion phosphate entre la 

phosphocréatine (Pcr) et la créatine, et entre l’adénosine diphosphate (ADP) et l’adénosine 

triphosphate (ATP). La CK est présente dans de nombreux tissus mais est principalement 

contenue dans le muscle (~60-70 % dans le muscle strié squelettique, ~20-30 % dans le muscle 

cardiaque et ~5-10 % dans le cerveau). Il existe trois différentes iso-enzymes : la CK-MM, la 

CK-MB et la CK-BB. Le muscle strié squelettique contient 98 % de CK-MM et 2 % de CK-

MB, tandis que le muscle cardiaque contient 70-80 % d’isoenzyme MM et 20-30 % de MB 

(Sumien et coll., 2018). La CK-BB est quant à elle principalement présente dans le cerveau 

(Sumien et coll., 2018). La spécificité de la CK au tissu musculaire a donc amené à l’utilisation 

de cette enzyme dans le diagnostic des dommages musculaires induits par des exercices 

inhabituels, prolongés et/ou très intenses (Armstrong, 1986). À l’heure actuelle, l’activité de la 

CK est un des marqueurs les plus utilisés dans le diagnostic des dommages musculaires en 

raison de sa large disponibilité dans le sang (i.e., la CK atteint son pic de détection entre 24 et 

96 h et peut rester élevée jusqu’à 7-10 jours) et au coût relativement faible de son dosage (Lippi 

et coll., 2018). Cependant, le seuil de détection pour le diagnostic des dommages musculaires 

induits par l’exercice, sur la base d’une hyperCKémie, n’est pas clairement établi dans la 

littérature (5 à 10 fois les valeurs de bases, > 5000-10000 U/L, etc.) (Stahl et coll., 2020). Cela 

peut s’expliquer par la faible corrélation entre l’augmentation de cette enzyme et l’amplitude 
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de la diminution de FMV prolongée (Damas et coll., 2016). En effet, une importante variabilité 

interindividuelle a été rapportée puisque l’activité de la CK peut être influencée par différents 

facteurs comme l’âge, le sexe ou l’origine ethnique (Sumien et coll., 2018). Par conséquent, la 

mesure de l’activité de la CK semble imparfaite pour évaluer l’amplitude des dommages 

musculaires. 

b. Concentration de la myoglobine 

La myoglobine (masse moléculaire : ~17 kDa) est une protéine présente aussi bien dans 

le muscle strié squelettique que dans le muscle cardiaque. Elle a pour fonction de stocker et de 

transporter l’oxygène du sarcolemme jusqu’à la mitochondrie. La concentration de la Mb dans 

le sang est également un des marqueurs les plus utilisés pour diagnostiquer les dommages 

musculaires. Cependant, la clairance rapide (24 à 72 h) et le coût relativement élevé du dosage 

de la Mb dans le sang ont conduit à une utilisation un peu moins courante que la CK (Lippi et 

coll., 2018). La concentration de la Mb dans le sang présente une variabilité interindividuelle 

non négligeable avec notamment une influence de l’âge et du sexe (Anesi et coll., 2000). Son 

interprétation est donc également limitée puisque le seuil pathologique n’est pas clairement 

défini dans la littérature (entre 400 et 4000 µg/L) (Servonnet et coll., 2018). Si les évaluations 

de la concentration en Mb et de la FMV sont souvent utilisées de façon concomitante pour 

évaluer les dommages, seuls Carmona et coll. (2018) ont, à notre connaissance, cherché à établir 

un lien entre ces marqueurs après un exercice excentrique (corrélation modérée). Une 

corrélation modérée entre la concentration plasmatique en Mb et la performance en sprint (20 

m) a également été rapportée par Ascensao et coll. (2008) chez des footballeurs après un match 

de haut niveau. D’autres explorations du lien entre l’augmentation de concentration en Mb et 

la diminution de la FMV mesurée au-delà de 24 h après un exercice excentrique semblent donc 

nécessaires pour valider l’utilisation de la Mb comme marqueur permettant de prédire l’état 

fonctionnel du muscle. 

c. Autres marqueurs couramment utilisés  

D’autres marqueurs comme la lactate déshydrogénase (LDH), l’aspartate 

aminotransférase (AST) et l’alanine aminotransférase (ALT) ont également été largement 

utilisés comme marqueurs de dommages musculaires (pour une revue voir Brancaccio et coll. 

(2010)). Le LDH est une enzyme qui convertit le pyruvate en lactate et vice-versa. Elle est 

abondante aussi bien dans les muscles cardiaques et strié squelettique que dans les poumons, le 

foie, les reins et les globules rouges. L’AST est une enzyme qui catalyse la réaction : Aspartate 
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+ Alpha-cétoglutarate ⇌ Oxaloacétate + Glutamate. Elle se trouve en quantité importante dans 

les muscles (cardiaque et squelettiques), dans le foie, le rein et le cerveau. L’ALT est une 

enzyme qui catalyse la réaction : Alanine + Alpha-cétoglutarate ⇌ pyruvate + Glutamate. Elle 

est également retrouvée dans différents tissus comme le muscle, les reins ou le foie. Même si 

ses différents marqueurs ont été beaucoup utilisés, peu d’études ont évalué leur lien avec la 

diminution de la FMV après un exercice induisant des dommages musculaires. Carmona et coll. 

(2018) ont montré des corrélations modérées entre ces marqueurs et la diminution de la FMV 

mesurée 48 h après un exercice excentrique (Carmona et coll., 2018). Cependant, ces marqueurs 

ne permettent pas d’évaluer correctement les dommages musculaires en raison de leur manque 

de spécificité au tissu musculaire et leur augmentation qui semble tardive après un exercice 

induisant des dommages musculaires (Carmona et coll., 2018; Lippi et coll., 2018). À la vue du 

manque d’études ayant rapporté des corrélations avec la diminution de la FMV, une meilleure 

connaissance du lien entre la perte de FMV et les augmentations de ces marqueurs après des 

exercices induisant des dommages musculaires semble nécessaire. 

Synthèse : 

La diminution de la FMV mesurée au-delà de 24 h est considérée comme le marqueur le plus 

valide à l’heure actuelle en raison de sa bonne reproductibilité, sensibilité, spécificité (> 24 h), 

et proportionnalité aux dommages musculaires. Cependant, la FMV ne semble pas spécifique 

aux dommages musculaires dans les premières heures suivant l’exercice (due à l’effet 

confondant de la fatigue et des dommages musculaires) et ne permet pas d’évaluer les muscles 

de manière individuelle. Les autres marqueurs de dommages musculaires utilisés actuellement 

ne sont pas proportionnels à la perte FMV mesurée au-delà de 24 h et souffrent de différentes 

limites comme une faible reproductibilité (e.g., épaisseur musculaire, intensité de 

l’échographie), un manque de spécificité ou des augmentations tardives (e.g., courbatures, 

œdème). Par conséquent, aucun marqueur actuel ne semble répondre aux exigences des 

sportifs/militaires. De « nouveaux » marqueurs permettant de prédire la diminution de la FMV 

au-delà de 24 h de manière précoce semblent donc nécessaires. Ces marqueurs se doivent d’être 

reproductibles, sensibles/spécifiques aux dommages musculaires, non ou faiblement invasifs, 

et si possible permettre des mesures simples, rapides et peu coûteuses. 

C. « Nouveaux » marqueurs 

Parmi les marqueurs utilisés pour évaluer les dommages musculaires, la raideur 

musculaire mesurée par élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement (Lacourpaille et 
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coll., 2017) et les microARNs circulants (Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016) semblent 

prometteurs pour évaluer précocement les dommages musculaires. Cependant leur intérêt pour 

prédire et suivre l’amplitude des dommages musculaires doit encore être évalué.  

1. Raideur musculaire mesurée par élastographie ultrasonore par ondes de 

cisaillement 

a. Introduction à l’élastographie 

L’élastographie s’est développée dans les années 1990 pour mieux caractériser les 

propriétés mécaniques des tissus mous (e.g, raideur) et apporter une information quantitative à 

la palpation qualitative faite traditionnellement dans le contexte clinique (e.g., diagnostic du 

cancer du sein ou évaluation de la fibrose hépatique). De plus, le geste clinique de palpation 

nécessite un contact physique direct et ne peut donc concerner que les organes ou tissus 

superficiels. En revanche, certaines techniques d’élastographie permettent également l’accès à 

des organes plus profonds (Gennisson et coll., 2010). D’un point de vue physique, les 

techniques d’élastographie s’attèlent à quantifier le module de Young (E) d’un tissu (i.e., sa 

raideur) qui est défini comme la constante de la loi de Hooke permettant de relier la contrainte 

(σ) à la déformation (ε) d’un tissu : 

σ = E. ε 

 L’élastographie repose principalement sur deux étapes : (i) une phase d’excitation 

(force extérieure) du tissu d’intérêt afin d’induire une contrainte et (ii) une phase d’acquisition 

où l’on mesure les déformations engendrées par la contrainte. L’excitation (i.e., la force 

extérieure) nécessaire pour induire la déformation du tissu peut être statique (ou quasi-statique), 

ou dynamique (Gennisson et coll., 2013). Dans le cas de l’élastographie quasi-statique, la 

contrainte est appliquée par l’investigateur par l’intermédiaire de la sonde échographique et la 

déformation est calculée entre la situation de repos (image de référence) et la situation sous 

contrainte (image comprimée) par corrélation bidimensionnelle des images échographiques. La 

déformation est ainsi représentée dans l’image finale à travers d’un élastogramme aussi appelé 

en anglais « strain image ». Cette technique à l’avantage d’être simple à mettre en place et 

rapide mais elle ne permet qu’une mesure qualitative de la raideur du tissu car la contrainte à 

l’intérieur du milieu n’est pas connue, rendant ainsi la mesure imprécise. La mesure est donc 

investigateur-dépendante et permet uniquement l’évaluation des tissus superficiels. Les 

techniques d’élastographie dynamiques permettent toutes des mesures quantitatives et 
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reposent sur l’excitation du tissu par une brève impulsion mécanique ou ultrasonore. Ces 

perturbations se propagent dans le tissu en ondes mécaniques, appelées ondes de compression 

et ondes de cisaillement. Les ondes de compression se propagent très rapidement dans le tissu 

(∼1500 m.s-1) et permettent de l’imager, cependant ces ondes ne donnent pas de renseignement 

sur les propriétés mécaniques du tissu. Les ondes de cisaillement se propagent plus lentement 

(1 à 50 m.s-1) et sont reliées au module de young (i.e., la raideur). L’élastographie ultrasonore 

par ondes de cisaillement semble être la technique permettant le plus de possibilités car elle 

permet d’investiguer les tissus à différentes profondeurs sur une surface relativement large et 

de manière temporelle (plusieurs images par seconde). Brièvement, des faisceaux ultrasonores 

focalisés, appelés « pushs » ou « cône de mach », sont générés par le réseau de transducteurs 

contenus dans la sonde (Bercoff et coll., 2004). Chaque « push » ne dure que quelques 

millisecondes et génère une vibration à différentes profondeurs dans le tissu d’intérêt (Figure 

11). Ces vibrations se propagent dans le tissu en ondes de cisaillements, perpendiculairement 

au sens de propagation des « pushs » (Figure 11). Immédiatement après la génération de ces 

ondes de cisaillement, une séquence d’imagerie ultrasonore ultrarapide est générée afin 

d’acquérir des données radiofréquences successives à une fréquence très élevée (jusqu’à 20 000 

images par seconde). Ces images permettent de calculer la vitesse de propagation des ondes de 

cisaillement dans une région d’intérêt du tissu (Figure 11). 

 

 

Figure 11. Représentation de l’acquisition d’une image par élastographie par onde de cisaillement. (A) La sonde émet des 

faisceaux ultrasonores (« pushs ») focalisés en regard du muscle qui se propagent en ondes de cisaillements. Une séquence 

d’imagerie ultrasonore ultrarapide permet de suivre la propagation de l’onde de cisaillement. (B) L’image de gauche 

représente un « push » quelques instants (0.25ms) après son émission, avant qu’il se propage perpendiculairement. L’image 

de droite représente les vitesses de propagation sur la zone d’intérêt. 
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La vitesse de propagation des ondes de cisaillement est directement corrélée au module de 

cisaillement du tissu (μ en kPa) (Bercoff et coll., 2004). Le μ est calculé de la manière suivante : 

μ =  ρ. Vs² 

où ρ est la densité du tissu (e.g., 1000kg.m-3 pour le muscle) et Vs2 correspond à la vitesse de 

propagation de l’onde de cisaillement (en m.s-1). Dans ce travail de thèse, le μ est directement 

interprété comme un indice de raideur (i.e., élasticité) puisqu’il est directement proportionnel 

au module de Young (E) selon la formule suivante : 

E = 3. μ 

L’élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement permet donc de mesurer la raideur 

des tissus biologiques et se distingue des autres techniques d’élastographie par sa capacité à 

évaluer cette raideur de manière quantitative et en temps réel (Gennisson et coll., 2013). 

b. Applications et contraintes méthodologiques 

Depuis son introduction, l’élastographie a trouvé de nombreuses applications, 

notamment pour la détection de cancers du sein (Carlsen et coll., 2015), de la prostate (Tyloch 

et coll., 2018), ou de pathologies du foie (Xiao et coll., 2017). Cette technique permet aussi une 

mesure fiable et reproductible de la raideur musculaire (Lacourpaille et coll., 2012), bien que 

différents aspects techniques soient à prendre en compte lorsque l’on souhaite quantifier la 

raideur du muscle par élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement (Creze et coll., 2018). 

Premièrement, l’organisation tissulaire du muscle strié squelettique en fait un tissu anisotrope 

(propriétés différentes selon la direction étudiée) (Gennisson et coll., 2010). Or, il a été montré 

que les ondes de cisaillement se propagent plus rapidement dans la direction des fibres que 

perpendiculairement (Eby et coll., 2013). Cependant, la technique est valide lorsque la sonde 

est positionnée longitudinalement à l’axe du muscle, même pour les muscles pennés (Miyamoto 

et coll., 2015). Deuxièmement, la pression exercée par la sonde sur la peau peut influencer la 

raideur du muscle (i.e., augmentation de la vitesse de propagation) en raison du caractère 

déformable du tissu musculaire (Rominger et coll., 2018). Enfin, la mesure de raideur par 

élastographie semble moins robuste pour les muscles profonds car il existe un phénomène 

d’atténuation de la force de radiation (Bouchet et coll., 2020) et des interférences liées aux 

autres structures environnantes (i.e., fascia, os) (Creze et coll., 2018). Il est donc nécessaire de 

prendre en compte ces « limites » lors de l’acquisition (i.e. région d’intérêt) et de l’analyse des 

données (i.e., artéfacts). 
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Malgré ces limites, l’élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement est une 

technique prometteuse et a été utilisée dans de nombreuses études pour investiguer la raideur 

du muscle en conditions physiologiques et pathologiques (Bouillard et coll., 2011; Lacourpaille 

et coll., 2015). Il a été montré que le module de cisaillement est corrélé au niveau de production 

de force, donnant une meilleure estimation de la force des muscles individuels par rapport à 

l’électromyographie (Bouillard et coll., 2011), notamment en condition de fatigue (Bouillard et 

coll., 2012). L’élastographie pourrait donc être un marqueur intéressant pour évaluer la capacité 

de production de force des muscles de manière individuelle dans des conditions physiologiques 

où cette capacité est diminuée (e.g., fatigue, dommages musculaires). Cependant, 

l’elastographie ne permet pas, à l’heure actuelle, de mesurer les niveaux de raideur lors de CMV 

du fait de limitations techniques (Hug et coll., 2015). Pour autant, la mesure de la raideur 

musculaire passive au repos peut également avoir un intérêt. En effet, cette technique est 

sensible aux modifications de raideur induites chez les patients atteints de dystrophie 

musculaire de Duchenne (DMD) (Lacourpaille et coll., 2015) ou induites par certaines 

conditions physiologiques telles que la fatigue (Siracusa et coll., 2019) ou les dommages 

musculaires (Lacourpaille et coll., 2014). 

c. Elastographie et exercices excentriques 

Comme spécifié auparavant (cf. § III.B.0), les dommages musculaires peuvent générer 

une augmentation de la raideur musculo-tendineuse par une altération de l’homéostasie du 

calcium ou par la tension exercée par le gonflement du muscle (i.e. l’œdème) sur les structures 

conjonctives. Par conséquent, des techniques permettant d’évaluer rapidement l’effet de 

l’exercice sur les différents muscles et structures (e.g., tendon) semblent nécessaires pour 

adapter au mieux la prise en charge des dommages musculaires. 

Plusieurs auteurs ont observé une augmentation de la raideur musculaire de repos 

mesurée par élastographie après différents types d’exercices excentriques (Agten et coll., 2017; 

Guilhem et coll., 2016; Lacourpaille et coll., 2014; Lacourpaille et coll., 2017; Leung et coll., 

2017; Pournot et coll., 2016; Xu et coll., 2018). Lacourpaille et coll. (2017) ont montré une 

bonne corrélation entre l’augmentation de la raideur mesurée dans la première heure après 

l’exercice et la perte de force mesurée 48 h après l’exercice, suggérant que l’élastographie 

ultrasonore par ondes de cisaillement pourrait être un outil intéressant pour quantifier 

l’amplitude des dommages musculaires (Figure 12). 
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Figure 12. Corrélation entre l’augmentation du module de cisaillement mesurée 30 min après l’exercice et la diminution 

du moment de force maximal volontaire (FMV) mesuré 48 h après l’exercice. Les valeurs sont exprimées en pourcentage de 

la valeur initiale (%PRE). EG : extenseurs du genou ; FC : Fléchisseurs du coude. Adaptée de Lacourpaille et coll. (2017). 

À l’inverse, aucune augmentation de raideur musculaire n’a été observée par Andonian 

et coll. (2016) après la réalisation d’un ultra-marathon, connu pour induire d’importants 

dommages musculaires sur les quadriceps. Cette différence de résultats peut s’expliquer par la 

différence de modèle d’exercices ou par le fait qu’Andonian et coll. (2016) ont effectué leurs 

mesures dans une position où le muscle était raccourci (i.e., extension complète de la jambe). 

En effet, Lacourpaille et coll. (2017) ont montré que la mesure n’était pas sensible à courte 

longueur musculaire (i.e., 30° de flexion du genou ; 0° : extension complète) et qu’elle 

augmentait plus aux grandes longueurs musculaires en comparaison des plus courtes (110° vs. 

90°), certainement en raison de l’augmentation de la sensibilité du calcium lorsque le muscle 

est étiré (Balnave & Allen, 1996; Rassier et coll., 1999). Cette différence de sensibilité à la 

raideur selon l’angle évalué pourrait également impacter différemment les réponses évoquées, 

particulièrement sensibles aux modifications de raideur. Par ailleurs, Lacourpaille et coll. 

(2014) ont montré que la raideur musculaire mesurée par élastographie était augmentée 1 h 

après l’exercice, et cela en l’absence d’œdème. Ces résultats suggèrent donc que l’augmentation 

de la raideur musculaire observée les heures et les jours suivant l’exercice induisant des 

dommages musculaires serait principalement due à l’altération de l’homéostasie du calcium, 

même si l’apparition d’un œdème pourrait également participer à cette augmentation à 48 h 

(Lacourpaille et coll., 2014). De plus, plusieurs études (Heales et coll., 2018; Lacourpaille et 

coll., 2017; Xu et coll., 2019) ont montré que la raideur musculaire pouvait être différemment 
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affectée au sein d’un groupe musculaire, probablement en raison des différences anatomiques 

entre les muscles (i.e., architectures musculaires, muscles mono- vs. bi-articulaires) et de leur 

fonction dans l’exercice réalisé. 

Lacourpaille et coll. (2014) ont également observé que la raideur musculaire de repos 

mesurée par élastographie restait plus élevée que la valeur initiale jusqu’à 21 jours après 

l’exercice excentrique (+14 ± 19 %). Cette augmentation a été interprétée comme une 

adaptation rapide des propriétés mécaniques du muscle en réponse à l’exercice excentrique. En 

effet, il a été suggéré qu’un remodelage des protéines du cytosquelette (e.g., desmine) et de la 

matrice extracellulaire (e.g., collagène) pourrait induire une augmentation de la raideur 

musculaire et être impliqué dans l’effet protecteur conféré par l’exercice excentrique (Hyldahl 

et coll., 2017; McHugh, 2003). En d’autres termes, le muscle pourrait devenir plus résistant lors 

d’un stress mécanique subséquent. Par exemple, différents auteurs (Lau et coll., 2015; Penailillo 

et coll., 2015b) ont montré que des modifications du comportement des fascicules (e.g., moindre 

élongation) et de la jonction musculo-tendineuse (e.g., moindre déplacement) après un 

deuxième exercice excentrique pourraient être impliquées dans la moindre altération 

musculaire observée lorsque l’exercice est répété. Cependant, il a également été montré que la 

protection (i.e. RBE) pouvait être observée sans modification des propriétés mécaniques du 

muscle (Hoffman et coll., 2016). Ces divergences pourraient s’expliquer par les différents 

muscles investigués entre les études. En effet, les muscles peuvent être différemment étirés 

pendant l’exercice du fait de leurs différences anatomiques, ce qui pourrait conduire à des 

dommages musculaires variables entre les muscles (Maeo et coll., 2018). Comme l’amplitude 

de l’effet protecteur est connue pour être dépendante de l’intensité du premier exercice (Hyldahl 

et coll., 2017), il est possible que la protection conférée par un exercice excentrique soit 

différente entre les muscles impliqués. Il n'existe toutefois pas de preuve expérimentale 

permettant de vérifier cette hypothèse.  

d. Elastographie et exercices fatigants  

Si la raideur musculaire de repos mesurée par élastographie semble clairement 

augmenter après des exercices excentriques (Agten et coll., 2017; Guilhem et coll., 2016; 

Lacourpaille et coll., 2014; Leung et coll., 2017; Pournot et coll., 2016; Xu et coll., 2018) et 

être corrélée à la perte de force mesurée 48 h après l’exercice (Lacourpaille et coll., 2017), les 

modifications de raideur musculaire en réponse à un exercice fatigant semblent un peu plus 

controversées. Nous avons montré (Chalchat et coll., 2020; Siracusa et coll., 2019) que la 
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raideur de repos pouvait être diminuée après des contractions maximales isométriques répétées, 

tandis que d’autres (Akagi et coll., 2017; Akagi et coll., 2019) ont montré une augmentation 

après un maintien isométrique sous-maximal (i.e., 10-20 % de la FMV). Les modifications de 

raideur musculaire semblent donc tâche-dépendantes et pourraient faire intervenir plusieurs 

mécanismes. L’augmentation de la raideur musculaire en condition de fatigue serait le résultat 

de l’incapacité du muscle à se relâcher complétement après un exercice fatigant (Gong et coll., 

2000). Une diminution de la raideur musculaire pourrait, quant à elle, être le résultat d’une 

augmentation de la température du muscle après des contractions répétées. En effet, Sapin-de 

Brosses et coll. (2010) ont montré une diminution de la raideur musculaire avec l’augmentation 

de la température. Les modifications de raideur musculaire de repos mesurées par élastographie 

ne semblent donc pas totalement spécifiques à l’exercice excentrique et devraient donc être 

évaluées dans un modèle combinant fatigue et dommages musculaires (e.g., course/marche en 

descente, marathon, etc.). 

Synthèse : 

La raideur musculaire de repos mesurée par élastographie semble être intéressante pour 

estimer précocement (e.g., 30 min) la perte de force 48 h après un exercice excentrique. 

Cependant, cette raideur pourrait également être influencée par d’autres facteurs comme la 

fatigue ou des adaptations des propriétés mécaniques du muscle à la suite d’exercices pouvant 

induire des dommages musculaires. Par ailleurs, l’effet protecteur conféré par un exercice 

induisant des dommages musculaires (i.e. RBE) pourrait être en partie expliqué par une 

adaptation des propriétés mécaniques du muscle (i.e., augmentation de la raideur). Les 

modifications de la raideur musculaire à la suite d’exercices combinant de la fatigue et des 

dommages musculaires, ainsi que le rôle des potentielles adaptations mécaniques induites par 

ces exercices devraient donc être investigués.  

2. MicroARNs  

a. Introduction aux microARNs 

Les microARNs (miARNs) représentent une famille de petits acides ribonucléiques non 

codants composés de 22 nucléotides en moyenne et sont impliqués dans la régulation post-

transcriptionnelle de l’expression des gènes. Depuis leur découverte en 1993 (Lee et coll., 

1993), de nombreuses études se sont intéressées aux miARNs et le nombre de séquences 

répertoriées dans la base de données de référence (miRBase version 22.1 ; 
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http://www.mirbase.org) n’a cessé d’augmenter. Celle-ci compte actuellement 1 917 séquences 

de miARNs chez l’Homme parmi 38 589 réparties au sein de 271 organismes. 

Les miARNs sont synthétisés au sein du noyau cellulaire et leurs séquences peuvent être 

localisées dans des régions intergéniques ou dans des régions génomiques codant pour des 

protéines. La biogénèse d’un miARN (Figure 13) commence par la transcription d’un miARN 

primaire (pri-miARN), long de plusieurs dizaines à plusieurs centaines de nucléotides, sous 

l’action d’une ARN polymérase II/III (Winter et coll., 2009). Un pri-miARN possède, comme 

un ARN messager (ARNm), une coiffe 7-méthylguanosine à son extrémité 5’ et une queue 

polyadénylée à son extrémité 3’ mais a une structure en « épingle à cheveux ». Ce pri-miARN 

subit ensuite différentes étapes de maturation. Les structures aux extrémités 3’ et 5’ sont 

libérées du pri-miARN par un clivage sous l’action de la ribonucléase (RNAse) III Drosha et 

de la protéine DiGeorge critical region 8 (DGCR8), créant une « épingle à cheveux » plus petite 

appelée miARN précurseur (pré-miARN). Ce pré-miARN, constitué de 60 à 80 nucléotides, est 

ensuite transporté du noyau vers le cytoplasme par la protéine Exportin 5 avant d’être à nouveau 

clivé sous l’action de la RNAse III Dicer. Cette étape permet de libérer la boucle terminale (la 

« tête de l’épingle à cheveux ») et d’aboutir à un ARN double-brin de longueur mature (i.e., ≈ 

22 nucléotides). L’un des brins, appelé brin « passenger », est dégradé et laisse place au brin 

« guide » qui interagit avec la protéine AGO 2 de la famille des argonautes pour former un 

complexe multi-protéique (miRISC, miRNA-induced silencing complex) permettant la 

régulation post-transcriptionnelle. En effet, une fois intégré dans le complexe miRISC, le 

miARN "guide" le complexe vers l’ARNm cible en s’appariant à des régions complémentaires. 

Cet appariement repose principalement sur une séquence précise du miARN appelée "seed 

sequence", localisée entre le deuxième et le huitième nucléotide de l’extrémité 5’. Même si tous 

les mécanismes ne sont pas parfaitement compris, l’appariement du complexe miRISC à un 

ARNm cible peut aboutir, en fonction du degré de complémentarité entre les deux, à une 

répression traductionnelle, une déadénylation ou encore à la dégradation complète (O'Brien et 

coll., 2018). 
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Figure 13. Voie de synthèse classique des microARNs. Adaptée de Winter et coll. (2009) 

b. Les microARNs circulants 

Les miARNs ont été observés dans différents fluides biologiques comme le plasma ou 

le sérum notamment, favorisant ainsi leur utilisation comme marqueurs de processus 

physiologiques ou pathologiques (Chen et coll., 2008; Siracusa et coll., 2016). En effet, les 

miARNs contenus dans les cellules peuvent être libérés vers le milieu extracellulaire par des 

mécanismes passifs (modification de la perméabilité membranaire) ou actifs (mécanismes de 

sécrétion) (Chen et coll., 2012b). Les miARNs sont principalement retrouvés dans le milieu 

extracellulaire sous quatre formes (voir Figure 14) (Turchinovich et coll., 2012).  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Revue de littérature | 70 

 

 

Figure 14. Exports des miARNs dans le milieu extracellulaire (Baulande et coll., 2014) 

Certains travaux suggèrent que la forme non-vésiculaire, où les miARNs sont associés aux 

protéines de la famille Argonaute, serait majoritaire (Roberts et coll., 2013; Turchinovich et 

coll., 2012). Les miARNs peuvent aussi être encapsulés dans des corps apoptotiques (i.e., des 

vésicules formées lors de la mort cellulaire) ou être transportés par des lipoprotéines de haute 

densité (HDL, pour high density lipoprotein) ou de basse densité (LDL, pour low density 

lipoprotein). Enfin, les miARNs peuvent être libérés de la cellule encapsulés dans des vésicules 

extracellulaires (VEs) comme les exosomes ou les microvésicules dont la taille peut varier de 

⁓50 à ⁓1000 nanomètres (Mathieu et coll., 2019). Les miARNs encapsulés dans des VEs 

peuvent être captés par des cellules réceptrices localement (communication autocrine et 

paracrine) ou à distance (communication endocrine), afin d’y induire des modifications 

phénotypiques (Mathieu et coll., 2019). 

c. Les microARNs musculaires, ou myomiRs 

Parmi les nombreux miARNs décrits chez l’Homme, certains sont exprimés dans un 

grand nombre de tissus et sont dits « ubiquitaires ». D’autres miARNs sont exprimés 

principalement dans un type de tissu ou de cellules et sont dits « spécifiques ». Lee et coll. 

(2008) ont proposé des critères permettant de classer les miARNs en fonction de leur spécificité 

tissulaire. Selon ces auteurs, un miARN est « spécifique » à un tissu lorsque son expression est 

20 fois supérieure à la moyenne des autres tissus. Un miARN est dit « abondant » (« enriched » 

en anglais) dans un tissu lorsque son expression est supérieure à la moyenne des autres tissus 

mais dans une proportion inférieure à 20 fois. Certains miARNs (miR-1, miR-133a, miR-133b, 
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miR-206, miR-208a, miR-208b, miR-486 et miR-499) sont spécifiques du tissu musculaire et 

constituent la famille des « myomiRs » (Siracusa et coll., 2018). Deux d’entre eux sont 

considérés comme spécifiques du muscle strié squelettique (miR-133b et miR-206), tandis que 

miR-208a est considéré comme spécifique du muscle cardiaque.  

d. MyomiRs circulants comme marqueurs indirects de dommages 

musculaires 

Comme tout miARNs, les myomiRs peuvent être libérés dans la circulation sanguine et 

être mesurés dans le plasma ou le sérum. Par conséquent, de nombreuses études se sont 

intéressées aux myomiRs circulants de patients ou de modèles animaux souffrant de maladies 

neuromusculaires dans le but d’évaluer leur intérêt comme marqueurs permettant d’améliorer 

le diagnostic et le suivi de ces maladies. La majorité des études se sont intéressées à la DMD, 

une pathologie d’origine génétique qui se caractérise par l’absence de production de la 

dystrophine, une protéine primordiale de la liaison entre le cytosquelette de la fibre musculaire 

et la matrice extracellulaire. L’absence de cette protéine induit une instabilité du sarcolemme 

et conduit à une dégénération importante des muscles squelettiques, lisses et du myocarde. 

Cacchiarelli et coll. (2011) ont montré que des patients atteints de DMD présentaient des 

niveaux de myomiRs (miR-1, miR-133 et miR-206) dans le sérum bien plus important que ceux 

des sujets sains (i.e., jusqu’à 100 fois plus) ou des patients atteints de la myopathie de Becker 

(i.e., 5 à 10 fois plus), présentant des atteintes musculaires généralement moins sévères que les 

patients DMD (Figure 15). De manière intéressante, ces auteurs ont également montré que ces 

myomiRs circulants étaient corrélés avec la sévérité de la maladie chez des patients atteints de 

DMD, alors que ce n’était pas le cas pour la CK. Depuis, d’autres études ont montré 

l’augmentation des autres myomiRs circulants (miR-208a, miR-208b, miR-499) dans des 

myopathies (Li et coll., 2014; Zhang et coll., 2020). 

 

Figure 15. Comparaison des niveaux sériques de miR-1, miR-133, miR-206 chez des sujets sains, et des patients 

atteints de dystrophies musculaires de Becker (BMD) ou de Duchenne (DMD). Adaptée de Cacchiarelli et coll. (2011). 
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Chez des individus sains, plusieurs études ont aussi évalué l’intérêt des myomiRs 

comme marqueurs de dommages musculaires en réponse à des lésions aiguës (Banzet et coll., 

2013; Laterza et coll., 2009; Siracusa et coll., 2016). Par exemple, une étude menée dans notre 

laboratoire a évalué les niveaux de myomiRs plasmatiques chez des rats après une injection de 

notexine, une myotoxine connue pour induire d’importants dommages musculaires (Siracusa et 

coll., 2016). Les résultats ont montré une augmentation très importante des myomiRs circulants 

dans les heures suivant l’injection (i.e., 10 à 145 fois plus que dans le groupe contrôle selon les 

miARNs) permettant de discriminer efficacement les rats lésés des rats non lésés, avec une 

sensibilité et/ou une spécificité supérieure à la CK. Chez l’homme, plusieurs études ont montré 

une élévation importante de différents myomiRs après un marathon (Baggish et coll., 2014; 

Mooren et coll., 2014), exercice connu pour induire des dommages musculaires. Au sein de 

notre laboratoire, l’influence de dommages musculaires induits par l’exercice sur les niveaux 

circulants des myomiRs a également été évaluée (Banzet et coll., 2013). Dans cette étude, les 

auteurs ont comparé un exercice de 30 min de marche sur un tapis roulant avec une pente 

positive (effort à forte composante concentrique) ou négative (effort à forte composante 

excentrique connu pour induire des dommages musculaires). Les résultats ont montré que les 

myomiRs présentaient des niveaux circulants plus importants après l’exercice en descente, 

suggérant que les myomiRs pourraient être de bons marqueurs de dommages musculaires 

(Figure 16). 

 

Figure 16. Comparaison des niveaux plasmatiques de miR-1, miR-133a, miR-133b et miR-208b avant (PRE), après (POST) 

et 2, 6, 24, 48, 72 h (2 h, 6 h, 48 h, 72 h) après un exercice concentrique (blanc) et un exercice excentrique (noir). Adaptée 

de Banzet et coll. (2013). 
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Pour autant, le niveau de certains myomiRs circulants a également été augmenté après 

des exercices à forte composante concentrique, ce qui ne permet pas d’exclure un effet 

métabolique ou mécanique de la contraction musculaire sur la libération de myomiRs dans la 

circulation sanguine. Par exemple, Ramos et coll. (2018) ont montré que les niveaux circulants 

de miR-1 et miR-133a étaient d’autant plus importants que l’intensité et la durée de la course 

pied étaient importantes, les auteurs suggérant que ces myomiRs pourraient avoir un rôle dans 

les adaptations physiologiques à l’exercice. Finalement, si Cacchiarelli et coll. (2011) ont 

montré que les niveaux de myomiRs circulants pouvaient être proportionnels à la sévérité de 

maladies neuromusculaires, aucune étude n’a montré la proportionnalité aux dommages 

musculaires en réponse à des lésions aigües. Mooren et coll. (2014) ont effectué des corrélations 

entre le niveau de certains myomiRs circulants et l’activité de la CK après un marathon, mais 

cette approche semble peu valide puisque l’activité de la CK ne permet pas de quantifier 

correctement le niveau de dommages musculaires (cf. § III.B.6.a). La relation entre les niveaux 

des myomiRs circulants et la diminution de la capacité de production de force au-delà de 24 h 

devrait donc être évaluée. 

Synthèse : 

Les miARNs sont de petits acides ribonucléiques non codants composés de 22 

nucléotides en moyenne et sont impliqués dans la régulation post-transcriptionnelle de 

l’expression des gènes. Certains miARNs (miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206, miR-208a, 

miR-208b, miR-486 et miR-499) sont spécifiques du tissu musculaire et constituent la famille 

des « myomiRs ». Ces miARNs peuvent être libérés de la cellule vers le milieu extracellulaire 

par des mécanismes actifs ou passifs lors de la lésion des cellules musculaires et peuvent être 

mesurés dans le sang. Une augmentation des myomiRs circulants a été observée dans différents 

modèles de lésions musculaires mais leur sensibilité au niveau de dommage musculaire induit 

par l’exercice reste à évaluer. La relation entre le niveau circulant des myomiRs et la diminution 

de la capacité de production de force au-delà de 24 h n’est actuellement pas connue. 
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IV. Objectifs et hypothèses 

Dans ce travail de thèse, l’altération de la fonction neuromusculaire mesurée au-delà de 

24 h après la fin de l’exercice est considérée comme le « gold standard » (i.e., la référence) 

pour quantifier l’amplitude des dommages musculaires. Au-delà de la quantification des 

dommages, ce marqueur est un indicateur de la capacité fonctionnelle des individus. Comme il 

est important d’évaluer comment l’exercice est susceptible d’impacter la fonction au-delà de 

24 h, l’objectif principal de la thèse est d’évaluer l’intérêt de « nouveaux » marqueurs 

(microARNs circulants et raideur musculaire mesurée par élastographie) pour prédire 

l’amplitude de la perte prolongée (> 24 h) de fonction neuromusculaire après des exercices 

induisant des dommages musculaires. Nous faisons l’hypothèse que ces marqueurs permettent 

d’évaluer de manière précoce l’amplitude de la perte prolongée de la fonction neuromusculaire. 

A. Objectif préliminaire 

Malgré le nombre important de marqueurs indirects utilisés pour évaluer les dommages 

musculaires, leur utilité pour quantifier l'amplitude et la cinétique de récupération des 

dommages musculaires fait toujours l'objet de débats car leurs réponses ne convergent pas 

toujours. L’objectif était donc de caractériser l’amplitude et la cinétique de récupération des 

marqueurs indirects de dommages musculaires les plus utilisés dans la littérature, et d’évaluer 

comment ces marqueurs sont susceptibles d’être utilisés pour évaluer la perte prolongée de 

fonction neuromusculaire. 

Pour répondre à ces objectifs, un travail préliminaire de revue systématique avec méta-

analyses (étude 1) a été réalisé. Ce travail repose sur le recueil d’un grand nombre de données 

issues de 141 études ayant évalué la fonction neuromusculaire en conjonction avec d’autres 

marqueurs de dommages musculaires après des exercices à forte composante excentrique. 

L’objectif de cette étude était de diminuer la variabilité présente dans la littérature en utilisant 

une approche de classification en sous-groupes (i.e., clustering) proche de celle proposée par 

Damas et coll. (2016). Dans cette étude, les auteurs ont effectué une stratification d’un grand 

nombre de réponses (n = 286) à un exercice excentrique en les regroupant en fonction de la plus 

grande perte de force mesurée au-delà de 24 h. Cela permettait de réduire la variabilité 

interindividuelle et d’identifier les cinétiques de récupération de différents marqueurs (douleurs 

musculaires, CK, amplitude de mouvement articulaire, circonférence du membre) en fonction 

du niveau de dommage musculaire. Comme la disparité des réponses de ces marqueurs peut 

s'expliquer en partie par une variabilité interindividuelle importante (âge, sexe, statut 
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d'entraînement, etc.), la nature de l'exercice, les groupes musculaires impliqués dans l'exercice 

et le nombre limité de l’échantillon (Damas et coll., 2016; Paulsen et coll., 2012), l’approche 

proposée permet également d’identifier les facteurs (e.g., modalités d’exercice, caractéristiques 

des individus) impliqués dans la perte prolongée de fonction neuromusculaire. 

B. Objectifs principaux 

1. MicroARNs circulants 

Le premier objectif de notre travail expérimental était d’évaluer l’intérêt des myomiRs 

circulants pour refléter l’amplitude de la perte prolongée (> 24 h) de fonction neuromusculaire 

après des exercices induisant des dommages musculaires. Une première étude de terrain (étude 

2) a permis de répondre à cet objectif en utilisant un modèle de course d’ultra-endurance (i.e., 

24 h de course à pied), connu pour induire d’importantes altérations de la fonction 

neuromusculaire dans les jours qui suivent l’exercice. Une autre étude complémentaire réalisée 

en laboratoire (étude 3a) a permis de répondre à cet objectif en utilisant l’effet protecteur (i.e., 

le « repeated bout effect ») comme modèle permettant d’induire une réduction du niveau de 

dommages musculaires au décours d’un deuxième exercice réalisé deux semaines plus tard. 

Nous avons émis l’hypothèse que les myomiRs circulants allaient augmenter après les exercices 

induisant des dommages musculaires et qu’ils seraient représentatifs du niveau de perte 

prolongée de la fonction neuromusculaire de façon précoce (i.e., dans les premières heures 

suivant l’exercice). Nous avons également émis l’hypothèse que les myomiRs circulants 

seraient moins augmentés après un deuxième exercice excentrique par rapport au même 

exercice réalisé deux semaines plus tôt. 

2. Raideur musculaire mesurée par élastographie 

Le second objectif était d’évaluer si l’amplitude et la cinétique de récupération de la 

raideur musculaire mesurée par élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement étaient 

différemment affectées après deux exercices excentriques effectués à deux semaines 

d’intervalle. Afin de répondre à cet objectif (étude 3b), le modèle utilisé était identique à 

l’étude 3a. Nous avons émis l’hypothèse que l’augmentation de la raideur musculaire mesurée 

par élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement serait réduite et persisterait moins après 

un deuxième exercice excentrique par rapport au même exercice réalisé deux semaines plus tôt. 

Nous avons également fait l’hypothèse que le premier exercice excentrique pourrait conférer 

une protection contre les dommages musculaires pouvant être induit par le second exercice 
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effectué deux semaines après, en raison d’une augmentation à long terme de la raideur 

musculaire. 

C. Objectif méthodologique 

Les altérations de la fonction neuromusculaire après des exercices excentriques sont 

généralement évaluées par la diminution du moment de FMV et de ces composantes (i.e., 

centrale et périphérique). Ces altérations sont généralement évaluées à l’aide d’un dynamomètre 

et de stimulations artificielles des nerfs moteurs (Millet et coll., 2011a) à un angle articulaire 

(i.e., une longueur musculaire) spécifique. Cependant, la dépendance à la longueur des réponses 

neuromusculaires pourrait être modifiée après la réalisation d’un exercice induisant des 

dommages musculaires (Byrne et coll., 2001; Child et coll., 1998; Philippou et coll., 2003; 

Saxton & Donnelly, 1996). Différents facteurs au niveau de la sensibilité au calcium (Edwards 

et coll., 1977; Roszek et coll., 1994) et des propriétés mécaniques de l’ensemble muscle-tendon 

(Howell et coll., 1993; Maffiuletti et coll., 2016) pourraient être impliqués, et pourraient induire 

une moindre altération des paramètres de la fonction neuromusculaire aux grandes longueurs 

musculaires par rapport aux plus courtes (Prasartwuth et coll., 2006). 

L’objectif est donc d’investiguer si les réponses évoquées artificiellement sont 

différemment affectées par l’angle articulaire après un exercice induisant des dommages 

musculaires. Pour répondre à cet objectif, nous avons évalué la fonction neuromusculaire et ses 

composantes par la mesure de différents paramètres des réponses évoquées électriquement 

avant et les heures/jours suivant un exercice à forte composante excentrique (étude 3c). Nous 

avons formulé l’hypothèse selon laquelle les réponses évoquées seraient moins affectées à 

grande longueur par rapport à courte longueur, et que les mécanismes explicatifs pourraient se 

situer au niveau des tissus musculaires et tendineux.
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Partie 2. Matériels et méthodes 
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I. Organisation générale des travaux de thèse 

Dans ces travaux de thèse, différentes études ont été menées pour répondre aux objectifs 

(Tableau 1).  

 Objectifs Modèle  Paramètres investigués 

Étude 1 
Caractériser l’amplitude et la 

cinétique de récupération des 

marqueurs indirects de dommages 

musculaires les plus utilisés dans la 

littérature, et évaluer comment ces 

marqueurs sont susceptibles d’être 

utilisés pour évaluer la perte 

prolongée de fonction 

neuromusculaire. 

Revue systématique et méta-

analyses. Données issues de 141 

études expérimentales ayant utilisé 

un modèle induisant des dommages 

musculaires. 

 FMV  

 Hauteur de saut 

 Amplitude de mouvement 

 Douleurs musculaires 

 Circonférence du membre 

 Réponses évoquées 

 T2 mesuré par IRM 

 CK, Mb, LDH, Il-6 

Étude 2 
Évaluer l’intérêt des myomiRs 

circulants pour refléter l’amplitude 

de la perte prolongée de fonction 

neuromusculaire.  

Ultra-marathon de 24 h de course à 

pied chez des athlètes élites. 

 Hauteur de saut 

 Douleurs musculaires 

 CK, Mb 

 MyomiRs 

Étude 3a 
Évaluer (1) comment les myomiRs 

circulants sont modifiés par le RBE 

et (2) si ces myomiRs circulants 

peuvent prédire l’amplitude de la 

perte prolongée de fonction 

neuromusculaire. 

 

 

 

 

Deux exercices de marche en 

descente espacés de 2 semaines : 

 Durée : 45 min 

 Vitesse : 4,5 km.h-1 

 Pente : -25 % 

 Charge : 30 % de la MC 

 FMV 

 CK, Mb 

 MyomiRs 

Étude 3b 
Évaluer si l’amplitude et la 

cinétique de récupération de la 

raideur musculaire mesurée par 

élastographie ultrasonore par ondes 

de cisaillement étaient 

différemment affectées après deux 

exercices excentriques effectués à 

deux semaines d’intervalle. 

 FMV 

 Réponses évoquées 

 Douleurs musculaires 

 CK 

 Amplitude articulaire 

 Circonférence du membre 

 Architecture musculaire 

 Module de cisaillement du muscle 

Étude 3c 
(1) Investiguer si les réponses 

évoquées artificiellement sont 

différemment affectées par l’angle 

articulaire après un exercice 

induisant des dommages 

musculaires. (2) Identifier les 

mécanismes associés. 

 

Un exercice de marche en descente : 

 Durée : 45 min 

 Vitesse : 4,5 km.h-1 

 Pente : -25 % 

 Charge : 30 % de la MC 

 FMV 

 Angle optimal 

 Réponses évoquées 

 Module de cisaillement du muscle 

 Raideur de l’aponévrose 

 Douleurs musculaires 

Tableau 1. Organisation générale des études expérimentales. FMV : force maximale volontaire ; T2 : temps de 

relaxation transversale ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; CK : créatine kinase ; Mb : myoglobine ; LDH : Lactate 

déshydrogénase ; MC : masse corporelle. 
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Ce travail de thèse s’articule donc autour de cinq études (études 1, 2, 3a, 3b, 3c). 

L’étude 1 est une revue systématique avec méta-analyses. L’étude 2 s’appuie sur un modèle 

de course d’ultra-marathon. Les études 3a, 3b et 3c sont issues d’un même travail expérimental 

s’appuyant sur un modèle de marche en descente avec port de charge (Figure 17). À noter que 

les études 3a et 3b reposent sur l’entièreté de l’étude 3, alors que l’étude 3c repose uniquement 

sur le premier exercice. 

 

Figure 17. Design expérimental de l'étude 3. Les participants ont effectué deux exercices de marche en descente 

séparés par 14 jours sur un tapis roulant pendant 45 min (pente : -25 % ; vitesse : 4,5 km/h) en portant une charge équivalente 

à 30 % de la masse corporelle (MC). Différentes mesures ont été effectuées avant (PRE), après (POST) et 2 h, 4 h, 6 h, 24 h, 

48 h, 72 h et 168 h (7 jours) après ces deux exercices. 
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II. Procédures expérimentales 

A. Anthropométrie 

La taille (± 0.01 m) a été mesurée à l’aide d’une toise tandis que la masse corporelle (± 

0.01 kg) et le pourcentage de masse grasse ont été mesurés à l’aide d’une balance à 

impédancemétrie (MC-780MA, Tanita Corporation, Tokyo, Japon). L’indice de masse 

corporelle a été calculé en divisant la masse corporelle par la taille au carré (kg.m-²). 

B. Moment de force à l’articulation du genou 

Le moment de force net à l’articulation du genou a été évalué à l’aide d’un dynamomètre 

isocinétique (Cybex Norm, Lumex, Ronkonkoma, NY, Etats-Unis). Lors de la mesure, les 

participants étaient confortablement assis dans le siège du dynamomètre isocinétique avec un 

angle de hanche de 70° (0° étant la position allongée) (Figure 18). 

 

Figure 18. Position d’un sujet lors de l’évaluation de la fonction neuromusculaire. L’angle de hanche est fixé à 70° (0° étant 

la position allongée). A noter que la sonde échographique est positionnée sur le muscle rectus femoris à l’aide du dispositif 

USONO (Eindhoven, Pays-Bas). 

L’axe de rotation du dynamomètre était aligné avec les condyles fémoraux et le bras de 

levier était attaché 1 à 2 cm au-dessus de la malléole avec une bande velcro. Toutes les mesures 

ont été effectuées sur la jambe droite avec un angle de genou fixé à 90° (0° = extension totale). 

Dans l’étude 3c, les mesures ont également été effectuées à 40° et 120°. Les moments de force 

étaient corrigés par rapport au moment résultant du poids du membre au repos. Les données ont 

été numérisées et exportées à une fréquence de 2 kHz à l’aide d’un convertisseur analogique-

numérique (Powerlab 16/35 ; ADInstrument, NSW, Australie) et du logiciel Labchart pro 8.1 

(ADInstrument, NSW, Australie). 
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C. Stimulation électrique du nerf fémoral 

La stimulation électrique d’un nerf périphérique est utilisée pour évaluer de manière 

non-invasive les composantes centrale (i.e., nerveuse) et périphérique (i.e., musculaire) de la 

fonction neuromusculaire d’un groupe musculaire (Millet et coll., 2011a). Au cours des études 

3b et 3c, des stimulations électriques percutanées (rectangulaires, durée : 1 ms, tension : 400 

V) ont été délivrées au niveau du nerf fémoral à l’aide d’un neurostimulateur (Digitimer DS8R, 

Welwyn Garden City, Grande-Bretagne) (Figure 19). 

 

Figure 19. Représentation schématique de la configuration permettant de délivrer des stimulations électriques au niveau 

du nerf fémoral 

 Le stimulateur était connecté à une cathode carrée (5 × 5 cm ; Axelgaard manufacturing, 

Fallbrook, Etats-Unis) appliquée sur la peau au niveau du triangle fémoral et à une anode 

rectangulaire (5 × 9 cm ; Axelgaard manufacturing, Fallbrook, Etats-Unis) appliquée au niveau 

de la fosse glutéale. L’intensité de stimulation était comprise entre 65 et 260 mA et 

correspondait à une intensité de 130 % de l’intensité optimale (i.e., l’intensité à partir de laquelle 

la secousse musculaire non potentialisée atteint sa valeur maximale et commence à plafonner). 

Cette intensité a été déterminée à partir d’une courbe de recrutement construite à partir de 

l’amplitude des secousses musculaires non potentialisée induites par des stimulations simples 

délivrées toutes les 5 s à différentes intensités (de 40 à 200 mA) (Figure 20). 
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Figure 20. Représentation d’une courbe de recrutement d’un individu. La réponse mécanique correspond à la valeur pic de 

la secousse musculaire évoquée par une stimulation simple au repos. L’intensité optimale (Iopt) correspond à l’intensité à 

laquelle la réponse mécanique atteint sa valeur maximale et commence à plafonner. 

D. Évaluation globale de la fonction neuromusculaire 

1. Contraction maximale volontaire des extenseurs du genou 

Dans ces travaux de thèse, le moment de force maximal au cours d’une CMV des 

extenseurs du genou est interprété comme une mesure de la FMV que peuvent produire les 

extenseurs du genou. Au cours de chaque CMV, les participants étaient fortement encouragés 

par les investigateurs et avaient comme consigne de tenir les poignées latérales du siège pour 

stabiliser leur bassin et éviter tout mouvement parasite. Les CMV étaient effectuées deux fois 

(repos : 2 min) et le meilleur des deux essais était conservé. 

2. Hauteur de saut 

Dans ces travaux de thèse, la hauteur de saut a été mesurée lors d’un counter-movement 

jump (CMJ) à l’aide de cellules photoélectriques Optojump (Microgate, Bolzano, Italie) et était 

interprétée comme une mesure globale de la fonction (i.e., puissance) musculaire des membres 

inférieurs. Au cours du CMJ, les participants avaient comme consignes de garder leurs mains 

sur leurs hanches et de sauter le plus haut possible (Figure 21). Ils avaient deux essais pour 

atteindre la meilleure performance (i.e., la meilleure hauteur de saut). La meilleure performance 

a été utilisée pour les analyses ultérieures. 
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Figure 21. Représentation schématique de l’évaluation de la hauteur de saut à l’aide des cellules photoélectriques 

Optojump (Microgate, Bolzano, Italie). 

E. Évaluation des composantes de la fonction neuromusculaire 

1. Paramètres de la composante périphérique 

Au cours de nos travaux expérimentaux, la composante périphérique de la fonction 

neuromusculaire a été évaluée à partir des réponses des mécaniques évoquées par stimulation 

électrique du nerf fémoral (cf. § IV.C). L’amplitude de cette réponse après une stimulation 

simple au repos (i.e. secousse musculaire) reflète les capacités contractiles du muscle et/ou le 

couplage excitation-contraction (Millet et coll., 2012). Des stimulations doubles évoquées au 

repos à différentes fréquences (10Hz et 100Hz) ont également été utilisées afin d’investiguer 

plus en détail les origines de la fatigue périphérique. La réponse au doublet à haute fréquence 

(Db100) est généralement interprétée comme un marqueur des propriétés contractiles du 

muscle, tandis que le rapport entre la réponse du doublet à basse fréquence et celle du doublet 

à basse fréquence (Db10/Db100) est interprété comme un marqueur du couplage excitation-

contraction (Millet et coll., 2011a). L’amplitude de la secousse musculaire (Figure 22), a 

également été évaluée 3 à 5 secondes après une CMV afin de normaliser l’effet de la 

potentialisation, qui a un effet confondant sur l’évaluation des altérations neuromusculaires 

(MacIntosh, 2010). En effet, la potentialisation est définie comme un état transitoire, survenant 

après une contraction, expliqué par la phosphorylation des chaines légères de myosine rendant 

l’interaction actine-myosine plus sensible au calcium libéré par le réticulum sarcoplasmique. 

Ceci a pour conséquence d’augmenter la vitesse de production de la force et le niveau de force 

développé. La potentialisation (ou PAP, pour « post-activation potentiation » dans la littérature 
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internationale) peut être évaluée par le rapport entre l’amplitude d’une secousse musculaire 

potentialisée (Twp pour potentiated twitch) et l’amplitude d’une secousse musculaire non-

potentialisée (i.e., sans contraction préalable ; Tw) : PAP = Twp/Tw. Enfin, le RTD de la 

secousse musculaire potentialisée a été calculé comme la pente de la relation entre le moment 

de force et le temps. La pente est calculée entre le début du développement de la force (5 % du 

pic) jusqu’au pic de moment de force survenant après une stimulation électrique simple au 

niveau du nerf fémoral. Cette mesure rend compte de la capacité du muscle à se contracter 

rapidement (Maffiuletti et coll., 2016). 

 

Figure 22. Exemple d’une secousse musculaire (à gauche), et de doublets à basse (au milieu) et haute (à droite) fréquences. 
Les flèches représentent les instants auxquels les stimulations électriques ont été délivrées au niveau du nerf fémoral. 

2. Paramètres de la composante centrale 

Lors des CMV, le moment de force maximale produit peut être limité par l’incapacité 

de l’individu à activer la totalité de ses unités motrices. Ce déficit d’activation représente 

l’ensemble des mécanismes impliqués dans la production de force situés en amont de la jonction 

neuromusculaire (Gandevia, 2001) et est généralement quantifié par la technique de secousse 

surimposée (Merton, 1954). Cette technique consiste à évoquer une contraction par stimulation 

électrique du nerf moteur (cf. § IV.C) à une intensité supra-maximale au cours d’une CMV et 

au repos lorsque le muscle est relâché. La première stimulation (Figure 23) permet d’évoquer 

une secousse musculaire appelée « surimposée » et correspond au moment de force évoqué par 

les unités motrices qui n’ont pas été recrutées volontairement par l’individu. La seconde 

stimulation (Figure 23) est effectuée au repos, 3 secondes après la fin de la contraction 

volontaire, et permet d’évoquer la secousse musculaire potentialisée. 

Le rapport entre les amplitudes de ces deux doublets appelé « niveau d’activation 

volontaire » (NAV) et est calculé de la façon suivante : 

𝑁𝐴𝑉 =  (
1 − 𝑠𝑒𝑐𝑜𝑢𝑠𝑠𝑒 𝑠𝑢𝑟𝑖𝑚𝑝𝑜𝑠é𝑒 à 100 𝐻𝑧

𝑠𝑒𝑐𝑜𝑢𝑠𝑠𝑒 𝑝𝑜𝑡𝑒𝑛𝑡𝑖é𝑒 à 100 𝐻𝑧
) × 100 
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où le NAV est exprimé en pourcentage (%) et les secousses surimposée et potentialisée à 100 

Hz correspondent aux amplitudes des secousses évoquées par une stimulation double à 100 Hz. 

Le NAV reflète la proportion d’unités motrices activées puisqu’une valeur à 100% (i.e., 

secousse surimposée nulle) correspondrait à l’activation maximale des unités motrices. 

 

Figure 23. Représentation de la technique de secousse surimposée lors d’une contraction maximale volontaire d’un 

individu. Les secousses surimposées (Db100sur) et potentialisée (Db100pot) sont évoquées respectivement lorsque la force 

maximale volontaire est atteinte et lorsque le muscle est relâché (3 secondes après la fin de la contraction volontaire). 

F. Angle optimal de production du moment de force 

L'angle optimal pour la production du moment de force maximal, généralement appelé 

« angle optimal », a été déterminé au cours de trois CMV concentriques consécutives réalisées 

à 120°.s-1 sur une amplitude articulaire allant de 20 à 120° (0° : extension complète). L'angle 

du genou pour lequel le couple moyen des trois contractions a atteint son maximum a été 

considéré comme l'angle optimal, comme décrit précédemment par Brockett et coll. (2001). 

G. Amplitude de mouvement 

L’amplitude de mouvement a été mesurée à l’aide d’un goniomètre manuel (± 1°) au 

niveau de l’articulation du genou. Le participant était allongé sur le ventre de façon à ce que 

l’angle de hanche soit fixé à 0° de flexion et que le fémur soit stabilisé pour éviter tout 

mouvement. Le goniomètre était centré sur l’épicondyle latéral du fémur droit. La partie 

proximale du goniomètre était placée le long du fémur en utilisant le grand trochanter comme 

référence et la partie distale était placée le long de la fibula en utilisant la malléole latérale 
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comme référence. La position de départ était fixée at 0° (i.e., extension complète du genou) et 

l’amplitude de mouvement était mesurée lorsque l’investigateur amenait lentement le genou en 

flexion. Au cours de la mobilisation articulaire, la valeur était relevée lorsque le participant 

signalait l’apparition de douleur au niveau des quadriceps (Figure 24). Les mesures ont été 

effectuées six fois sur la jambe droite et la valeur moyenne de la cinquième et de la sixième 

mesure a été utilisée pour les analyses ultérieures pour prendre en compte l’effet de la 

thixotropie musculaire (Lakie & Campbell, 2019). En effet, une raideur subsiste au niveau 

musculaire après une période de repos, mais peut être réduite lorsque le membre est mobilisé. 

L’amplitude de mouvement au niveau du genou est interprétée comme un marqueur de la 

raideur du système musculo-tendineux des extenseurs du genou, même si elle peut être 

influencée par la peau, les tissus sous-cutanés, et la conformation articulaire (Warren et coll., 

1999). 

 

Figure 24. Représentation schématique de l’évaluation de l’amplitude de mouvement articulaire. 

H. Douleurs musculaires 

Les douleurs musculaires ont été évaluées à l’aide d’une échelle visuelle analogique 

(EVA) de 100 mm (Figure 25) représentant une « absence de douleur » à une extrémité (0 mm) 

et une « douleur maximale imaginable » à l’autre extrémité (100 mm). Les participants avaient 

pour consigne de coter la douleur musculaire des quadriceps à l’aide du marqueur de l’EVA 

(Figure 25) après la réalisation d’un squat effectué sur une amplitude de 90°. 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Matériels et méthodes | 87 

 

 

Figure 25. Échelle visuelle analogique permettant de quantifier la douleur. L’échelle comporte un côté où le participant cote 

la douleur (en haut) et un côté où l’investigateur relève la valeur de cette douleur en millimètres (en bas). 

I. Seuil de pression de la douleur, ou « pain pressure threshold » (PPT) 

Un algomètre (NOD, OT Bioelettronica, Turin, Italie) avec une tige en plastique rigide 

recouverte d'une surface en caoutchouc d'une surface de 1,0 cm² et une échelle allant de 0 à 500 

kPa a été utilisé pour mesurer le seuil de pression de la douleur musculaire (PPT) (Figure 26). 

Les participants ont été évalués en position assise avec le genou placé à 90° de flexion (0° = 

extension complète), et avaient pour consigne de relâcher complètement leurs muscles. La 

pression a été appliquée verticalement sur la partie médiale des muscles RF et VL avec une 

augmentation constante de 50 kPa par seconde. Les participants avaient pour consigne de dire 

« stop » au moment où « la sensation de pression se transforme en douleur au niveau 

musculaire ». Deux mesures ont été effectuées pour chaque muscle à un intervalle de 60 s. La 

moyenne de ces deux mesures a été utilisée pour les analyses ultérieures. 

 

Figure 26. Représentation schématique de l’algomètre (NOD, OT Bioelettronica,, Turin, Italie) positionné au niveau du 

muscle rectus femoris de la cuisse droite. 
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J. Circonférence de la cuisse 

La circonférence a été mesurée sur la portion médiane de la cuisse (i.e., le milieu entre 

le grand trochanter et l’épicondyle latéral du fémur) lorsque le participant était en position 

debout avec les pieds espacés à une largeur équivalente aux épaules. La cuisse a été marquée 

d’une ligne horizontale à l’aide d’un marqueur permanent et la mesure a été effectuée à l’aide 

d’un mètre ruban (± 0.1 cm) (Figure 27). La circonférence de la cuisse était interprétée comme 

un marqueur de gonflement du muscle. 

 

Figure 27. Représentation schématique de l’évaluation de la circonférence de la cuisse 

K. Architecture musculaire 

L'épaisseur musculaire et l’angle de pennation des muscles RF et VL a été évaluée par 

échographie (Aixplorer version 12.2 ; Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, France) à partir 

de trois images en mode B effectuées lorsque le participant était installé sur le dynamomètre 

isocinétique avec un angle de genou de 90° (0° = extension complète). Les images en mode B 

ont été exportées et analysées a posteriori à l'aide du logiciel ImageJ (version 1.42, National 

Institute of Health, Bethesda, MA, Etats-Unis). L’épaisseur musculaire a été évaluée comme la 

longueur (en cm) entre l'aponévrose superficielle et profonde. Cette épaisseur a été calculée au 

niveau des parties distales, médiane et proximale de l'image en mode B et la valeur moyenne 

de ces trois longueurs a été utilisée pour l’analyse statistique. L’angle de pennation a été évalué 

comme l’angle (en °) entre l’aponévrose profonde et l’orientation des fascicules musculaires. 
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L. Marqueurs sanguins 

1. Prélèvements 

Le sang a été prélevé dans la veine antécubitale dans deux tubes différents (5 mL, Becton 

Dickinson vacutainer, Franklin Lakes, Etats-Unis). Au cours de l’étude 2, le premier tube 

contenait de l’Éthylène Diamine Tétra-Acétique (EDTA) et le second de l’héparine de lithium. 

Au cours de l’étude 3, le premier tube contenait de l’EDTA et le second tube permettait la 

séparation de sérum (SST pour « serum separating tube »). 

Au cours de l’étude 2, le sang était conservé à 4°C (< 1 h) jusqu’à ce que le plasma soit 

centrifugé (2000 g, 4°C, 10 min). Le plasma issu du tube contenant de l’héparine de lithium a 

été utilisé dans les 2 h pour les analyses biochimiques (CK et Mb), et le plasma issu du tube 

contenant de l’EDTA a été aliquoté et congelé à -20°C pour l’analyse des miARNs. 

Au cours de l’étude 3, le tube SST a été laissé 30 min à température ambiante puis 

centrifugé (2000 g, 4°C, 10 min). Le tube contentant de l’ETDA a été centrifugé immédiatement 

après le prélèvement (2000 g, 4°C, 10 min). Le plasma a ensuite été prélevé en se tenant à 

l’écart de l’interface formée pas les globules rouges et les plaquettes. Une seconde 

centrifugation (2000 g, 4°C, 10 min) a été réalisée afin d’éliminer les éventuelles 

contaminations par les globules rouges ou les plaquettes. Le sérum et le plasma issus 

respectivement des tubes SST et EDTA étaient ensuite aliquotés et congelés à -80°C jusqu’à 

l’analyse ultérieure. Le sérum permettait l’analyse de la CK et de la Mb tandis que le plasma 

était utilisé pour l’analyse des miARNs. 

2. Analyse de l’activité de la créatine kinase et de la concentration de la 

Myoglobine 

L’activité de la CK et la concentration de la Mb ont été analysées par 

électrochimiluminescence avec l’automate Cobas c501 (RocheDiagnostics GmbH, Mannheim, 

Allemagne) du centre hospitalier d’Albi pour l’étude 2, et par immunoturbidimétrie avec 

l’automate Advia 1800 (Siemens Healthineers, Erlangen, Allemagne) de l’Unité Analyses 

Biologiques de l’Institut de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA) pour l’étude 3. 

3. Analyse des miARNs 

Les niveaux plasmatiques de différents miARNs ont été quantifiés dans ce travail de 

thèse : homo sapiens (hsa)-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-

miR-208a-3p, hsa-miR208b-3p, hsa-miR-378a-3p, and hsa-miR-499a-5p. Ces miARNs ont été 
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choisis en raison de leur expression spécifique au tissu musculaire (Lee et coll., 2008) et de leur 

augmentation observée après une lésion musculaire toxique (Siracusa et coll., 2016) et des 

dommages musculaires induits par l’exercice (Baggish et coll., 2014; Banzet et coll., 2013; 

Mooren et coll., 2014). 

a. Extraction des ARNs du plasma 

L’extraction des ARNs a été effectuée à partir de 200 µL de plasma avec le kit mirVana 

Paris (Ambion, Austin, Etats-Unis) qui combine une étape d’extraction organique et une étape 

de purification sur des colonnes anioniques. De plus, une étape de précipitation a été réalisée 

en fin de protocole afin d’optimiser la quantité et la pureté des ARNs extraits. Les détails du 

protocole sont présentés dans l’annexe 1. 

b. Reverse transcription, synthèse des ADN complémentaires 

La synthèse des ADN complémentaires (ADNc), ou reverse transcription (RT) des 

ARNs extraits du plasma a été effectuée avec le kit miRCURY LN RT (Qiagen, Courtaboeuf, 

France) à partir d’un volume de 5 µL d’ARNs dilué au 1/6ème dans un volume de réaction de 10 

µL contenant : 

- 2 µL de reaction buffer 

- 1 µL d’enzyme mix 

- 0,5 µL d’UniSp6 Spike-in 

- 1,5 µL de Nuclease-free water 

Le kit utilisé est adapté à la synthèse d’ADNc à partir d’ARNs de petites tailles. La première 

étape permet de fixer une queue poly-A à l’extrémité 3’ du miARN mature. Lors de la seconde 

étape, l’ADNc est synthétisé avec une queue poly-T possédant un ancrage dégénéré à son 

extrémité 3’ et un tag universel à son extrémité 5’ (Figure 28). Les détails du protocole utilisé 

pour la synthèse des ADNc sont présentés dans l’annexe 2. 

 

Figure 28. Schéma de la synthèse des ADNc avec le kit miRCURY LN RT (Qiagen, Courtaboeuf, France). (A) Une queue 

poly-A est ajoutée à l’extrémité 3’ du miARN mature ; (B) l’ADNc est ensuite synthétisé avec une amorce poly-T possédant un 

ancrage dégénéré à son extrémité 3’ et un tag universel à son extrémité 5’. Figure adaptée de la documentation du fabricant. 
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c. PCR quantitative en temps réel 

La réaction en chaine par polymérase quantitative en temps réel, ou « real-time 

quantitative polymerase chain reaction » (RT-qPCR) est une technique basée sur 

l’amplification cyclique de l’ADNc. L’amplification repose sur l’utilisation d’une ADN 

polymérase et d’amorces spécifiques à l’ADN que l’on souhaite quantifier. La RT-qPCR 

consiste en la succession de cycles comportant trois différentes étapes : 1) la dénaturation : 

l’ADNc se sépare progressivement en double brin ; 2) l’hybridation : les amorces spécifiques 

se fixent aux brins d’ADNc ; 3) l’amplification : l’ADN polymérase amplifie le brin d’ADN 

complémentaire à la séquence cible. 

Dans ce travail de thèse, nous avons utilisé le système commercialisé par Qiagen 

(Courtaboeuf, France) dont les amorces (ou primers) sont optimisées pour la mesure des ARNs 

de petites tailles. La séquence sens se fixe sur l’extrémité 3’ de l’ADNc et la séquence antisens 

se fixe à la fois sur le tag universel, la queue poly-T et l’extrémité 5’ de l’ADNc (Figure 29). 

Les amorces Qiagen intègrent des bases nucléotidiques LNA (i.e., Locked Nucleic Acid) dont 

le cycle ribose est bloqué dans une conformation N (North) par un pont méthylène. Cette 

conformation stabilise la structure de l’ADN, permettant d’augmenter la température 

d’hybridation (60°C), et donc la sensibilité et la spécificité des amorces pour leur cible. Ces 

propriétés permettent de s’affranchir, au moins en partie, des amplifications non spécifiques 

dues à la petite taille et la grande similarité des séquences des miARNs. 

La détection de l’amplification de l’ADNc repose sur l’utilisation de SYBR green, un 

intercalant de l’ADN émettant une fluorescence lorsqu’il est intégré dans une molécule ADN 

(Figure 29). La quantification de la fluorescence permet de déterminer la quantité d’ADN à 

chaque cycle. Cette quantité est évaluée par un cycle de quantification (Cq) qui correspond au 

cycle où la fluorescence émise par l’ADN cible dépasse significativement le niveau basal de 

fluorescence (i.e., le bruit de fond). 

Dans ce travail de thèse, la RT-qPCR a été effectuée sur un LightCycler 480 à 96 puits 

(Roche Applied Science, Mannheim, Allemagne) avec 4 µL d’ADNc (dilué au 1/40 dans de 

l’eau stérile), 1 µL d’amorces et 5 µL de SYBR Green Master Mix (Qiagen Courtaboeuf, 

France) dans un volume de réaction de 10 µL. Le protocole consistait en un cycle d’activation 

(95°C, 2 min), 52 cycles d’amplification (dénaturation : 95°C, 10 s ; hybridation/amplification : 

56°, 1 min). La valeur du Cq était automatiquement calculée par la méthode du maximum de la 

dérivée seconde à l’aide du logiciel LightCycler 480 version 1.5.1 (Roche Applied Science, 

Mannheim, Allemagne). Avant la mesure des miARNs, un contrôle qualité pour l’extraction et 
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la reverse transcription a été effectué. Ce contrôle consistait en une mesure individuelle de hsa-

miR-103a-3p et de l’ARN synthétique UniSp6. Les échantillons dont le Cq était > 32 pour hsa-

miR-103a-3p et > 20 pour UniSp6 étaient soumis à une nouvelle étape de reverse transcription. 

Si cette étape ne permettait pas d’obtenir un Cq inférieur ou égal à ses seuils, les ARNs étaient 

à nouveau extraits. 

 

Figure 29. Schéma de l’amplification des ADNc avec le kit miRCURY LN RT (Qiagen, Courtaboeuf, France). (A) Une 

amorce sens se fixe à l’extrémité 3’ de l’ADNc et l’amorce antisens se fixe à la fois sur le tag universel, la queue poly-T et 

l’extrémité 5’ de l’ADNc ; (B) La détection de l’amplification est ensuite réalisée grâce à la détection du SYBR green, qui émet 

une fluorescence lorsqu’il est contenu dans un ADN double brin. Figure adaptée de la documentation du fabricant. 

 Normalisation des résultats de RT-qPCR 

La normalisation des résultats de la RT-qPCR pour les miARNs d’intérêt (i.e., hsa-miR-

1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR208b-3p, hsa-

miR-378a-3p, and hsa-miR-499a-5p) est essentielle pour réduire la variabilité due aux 

nombreuses étapes analytiques (i.e., extraction, RT et RT-qPCR). Comme proposé par 

Vandesompele et coll. (2002), la normalisation des miARNs d’intérêt a été effectuée à l’aide 

de plusieurs miARNs de référence sélectionnés parmi des miARNs connus pour être 

relativement abondants et stables dans le sang (hsa-miR-16-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-21-

5p, hsa-miR-103a-3p, hsa-miR-185-5p, hsa-miR-192-5p, hsa-miR-210-3p, and hsa-miR-320a-

3p). La sélection des miARNs de référence a été effectuée à l’aide de geNorm (Vandesompele 

et coll., 2002), un algorithme permettant d’évaluer la stabilité des miARNs en comparant deux 

à deux les différents miARNs mesurés. La méthode utilisée par ce logiciel permet également 

d’identifier le nombre optimal de miARNs de référence pour assurer une normalisation robuste. 

La moyenne géométrique des Cq des miARNs de référence était ensuite utilisée pour quantifier 

une abondance relative des miARNs d’intérêt selon la formule suivante : 

Abondance relative =1,9Cq miARNs de référence - Cq miARN d'intérêt 
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M. Elastographie et imagerie ultrarapide 

1. Acquisition des données 

Dans ce travail de thèse, un échographe ultrarapide (Aixplorer version 12.2 ; Supersonic 

Imagine, Aix-en-Provence, France) relié à un réseau de transducteurs linéaires (SuperLinear 

15-4 ; Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, France) a été utilisé. Le mode B a été utilisé pour 

s’assurer que le transducteur était aligné avec la direction des faisceaux musculaires. 

L'alignement du transducteur était considéré comme correct lorsque les fascicules musculaires 

et l'aponévrose étaient visibles sur l'image sans interruption. La sonde était placée en regard des 

muscles rectus femoris (RF) et vastus lateralis (VL) au niveau des ventres musculaires, où 

l’épaisseur musculaire était la plus importante. La sonde (i.e., le transducteur) était fixée sur la 

peau à l'aide d'un dispositif permettant des réglages à 360° (USONO, Eindhoven, Pays-Bas) 

afin d’augmenter la fiabilité de la mesure (Figure 18). En effet, ce dispositif permet d’éviter 

tout mouvement qui pourrait affecter la position et l'orientation de la sonde, et d'éviter une 

pression excessive appliquée sur le muscle. La position de la sonde a été marquée sur la peau à 

l'aide d'un marqueur permanent pour assurer le même positionnement tout au long de 

l'expérimentation. La région d’intérêt (i.e., la région où la propagation des ondes de cisaillement 

est analysée) était placée au milieu de l’image en mode B, sous l’aponévrose superficielle au 

niveau des ventres musculaires de RF et VL. La position de la région d’intérêt a été repérée à 

l’aide de l’image en mode B lors de la visite de familiarisation afin de s’assurer de garder la 

même région d’intérêt tout au long de l’expérimentation. Des séquences d’acquisition 

élastographiques ont été réalisées au repos pendant 5 s (fréquence d’échantillonnage d’environ 

1-2 Hz) pour les muscles RF et VL, avec l'articulation du genou positionnée à un angle de 40°, 

90° et 120° (0° = genou complètement étendu). Par ailleurs, des séquences ultrarapides ont été 

délivrées au cours de stimulations électriques simples afin de suivre le déplacement de 

l’aponévrose des muscles VL et RF aux différents angles de genou. Brièvement, l’échographe 

envoyait une impulsion logique transistor-transistor afin que le stimulateur électrique délivre 

une stimulation simple. Ensuite, le stimulateur envoyait à son tour une impulsion logique 

transistor-transistor. Le délai entre les deux signaux (~ 200 ms) a été enregistré et utilisé pour 

synchroniser les données de FMV et les images échographiques. Au cours des évaluations, les 

participants avaient pour consigne de se détendre autant que possible afin d’éviter toute 

contraction musculaire pouvant altérer la mesure.  
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2. Analyse des données 

a. Module de cisaillement musculaire 

Les données brutes des vitesses de propagation des ondes de cisaillement de la région 

d’intérêt ont été exportées à l’aide du pack recherche disponible sur la version 12.2 de 

l’échographe (Aixplorer, Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, France). Les données ont 

ensuite été analysées à l’aide d’un script MATLAB (MathWorks, Natick, MA, États-Unis) 

développé dans notre laboratoire. Brièvement, les valeurs vides (égales à 0 m.s-1) et saturées 

(supérieures à 16,32 m.s-1) de la région d’intérêt étaient retirées et la valeur moyenne de la 

région d’intérêt était ensuite calculée pour toutes les séquences acquisitions (~5-8 images). Les 

valeurs moyennes de ces différentes séquences d’acquisition étaient ensuite moyennées afin de 

calculer le module de cisaillement μ (kPa) : 

μ =  ρ. Vs² 

où ρ est la densité du tissu (e.g., 1000kg.m-3 pour le muscle) et Vs2 correspond à la 

vitesse de propagation de l’onde de cisaillement (en m.s-1). 

Dans l’étude 3b, comme décrit précédemment par Lacourpaille et coll. (2017), la pente 

de la relation entre le µ musculaire et l'angle articulaire du genou entre 90° et 120° a été calculé 

à chaque temps de mesure (PRE, POST, 4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 7 jours) et interprété comme un 

indice d'augmentation du µ (exprimé en %PRE). Cet indice nous a permis de comparer 

l'augmentation de µ entre les muscles VL et RF quelle que soit leur longueur relative 

(Lacourpaille et coll., 2017).  

b. Raideur de l’aponévrose 

À partir des signaux radiofréquence enregistrés pendant la contraction évoquée, 1 000 

images en mode B ont été reconstruites pendant une période de 1 s. Toutes les mesures 

d'imagerie ultrarapide ont été transférées sur un poste de travail et analysées à l'aide d'un script 

MATLAB développé dans notre laboratoire et par le fabricant. La fréquence d'images élevée 

(1000 images/s) nous a permis de suivre le déplacement de l'aponévrose profonde des muscles 

RF et VL le long de l'axe longitudinal pendant toute la contraction évoquée électriquement. La 

raideur de l'aponévrose a été quantifiée comme la pente de la relation entre le moment de force 

évoqué et le déplacement de l'aponévrose, obtenue par régression linéaire entre 5 % du pic de 

la secousse musculaire et la valeur pic de cette dernière. 
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N. Indice de protection 

Afin d'évaluer l'amplitude de l'effet protecteur conféré par le premier exercice, un indice 

de protection (IP) a été calculé pour les symptômes de dommages musculaires (e.g., paramètres 

NM, µ musculaire, activité de la CK, douleur musculaire, circonférence de la cuisse) en utilisant 

une équation adaptée de Chen et coll. (2012a): [changements relatifs par rapport à PRE après 

l'exercice 2 - changements relatifs par rapport à PRE après l'exercice 1] avec PRE correspondant 

à 100 %. Par exemple, lorsque le moment de FMV représente 70 % de la valeur PRE après le 

premier exercice et 90 % après le deuxième exercice, le calcul est : 90 – 70 = 20. Ce résultat 

indique que la diminution du moment de FMV est atténuée de 20 % après le deuxième exercice 

par rapport au premier. Pour autre exemple, lorsque le µ de RF représente 150 % de la valeur 

PRE après le premier exercice et seulement 120 % après le deuxième exercice, le calcul est : 

120 – 150 = -30. Ce résultat indique que l'augmentation du µ de RF est atténuée de 30 % après 

le deuxième exercice par rapport au premier. L'équation a été adaptée car la version initiale de 

Chen et coll. (2012a) était applicable aux valeurs moyennes mais pas aux valeurs individuelles. 

Deux IP différents ont été calculés. Dans l’étude 3a, l’IP a été calculé pour l’amplitude 

maximale des altérations (pics). Dans l’étude 3b, l’IP a également été calculé pour les valeurs 

à 7 jours afin d’évaluer la protection sur le taux de récupération. 
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Partie 3. Contribution personnelle 
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Sous-partie 1. Évaluation des marqueurs indirects de 

dommages musculaires les plus utilisés dans la littérature 

  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 99 

 

 

 

 

 

 

 

Malgré le nombre important de marqueurs indirects utilisés pour évaluer les 

dommages musculaires, leur utilité pour quantifier l'amplitude et la cinétique de récupération 

des dommages musculaires fait toujours l'objet de débats car leurs réponses ne convergent 

pas toujours. Ce manque de consensus peut s’expliquer par une variabilité interindividuelle 

importante (âge, sexe, statut d'entraînement, etc.), la nature de l'exercice, et le groupe 

musculaire impliqués dans l'exercice. Afin de mieux appréhender la complexité des réponses, 

une approche permettant de regrouper (i.e., classification en clusters) les réponses similaires 

d’un grand nombre d’études pourrait être utilisée dans une revue systématique avec méta-

analyses. L’objectif de cette sous-partie était donc de caractériser l’amplitude et la cinétique 

de récupération des marqueurs indirects de dommages musculaires les plus utilisés dans la 

littérature, et d’évaluer comment ces marqueurs sont susceptibles d’être utilisés pour évaluer 

la perte prolongée de fonction neuromusculaire. 
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I. Étude 1 : Évaluation de la pertinence des marqueurs indirects de 

dommages musculaires après des exercices excentriques des 

membres inférieurs : Revue systématique avec méta-analyse 

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait l’objet d’une soumission dans PLOS ONE le 16/03/2022, en révision 

depuis le 26/04/2022 (annexe 3) : 

 Appropriateness of indirect markers of muscle damage following lower limbs eccentric-

biased exercises: A systematic review with meta-analysis. Chalchat E, Gaston AF, Charlot K, 

Peñailillo L, Valdés O, Tardo-Dino PE, Nosaka K, Martin V, Garcia-Vicencio S, Siracusa J 
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A. Résumé 

Objectif : L'objectif de cette revue était de (1) caractériser l’amplitude et la cinétique de 

récupération des marqueurs indirects de dommages musculaires induits par l’exercice en 

fonction du niveau de perte de force maximale volontaire mesuré 24 à 48 heures après l'exercice 

(FMV24-48h), (2) identifier les facteurs (e.g., caractéristiques de l’exercice et de la population) 

affectant le niveau de perte de FMV24-48h, et (3) évaluer la pertinence des marqueurs de 

dommages musculaires comme indicateurs de la perte de FMV24-48h. 

Méthodes : L'amplitude des modifications de chaque marqueur de dommages 

musculaires a été normalisée à l'aide de la méthode des différences moyennes standardisées 

(taille d’effet) qui permet de comparer les résultats des différentes études entre elles. La 

cinétique d’apparition/récupération des marqueurs a été caractérisée selon trois niveaux de perte 

de FMV24-48h à l’aide d’une analyse en clusters des 141 études incluses. L'association entre les 

niveaux de perte de FMV24-48h et les caractéristiques des participants et des exercices a été 

évaluée par le test du khi carré. Des méta-régressions ont été effectuées pour étudier les 

associations entre la perte de FMV24-48h et les modifications des marqueurs de dommages 

musculaires à < 6 h, 24 h, 48 h, 72 h et > 96 h après l'exercice. 

Résultats : La cinétique d’apparition/récupération des marqueurs de dommages 

musculaires diffère entre les niveaux de perte de FMV24-48h. Le statut d'entraînement et le 

type/modalité d'exercice étaient associés au niveau de perte de FMV24-48h (p < 0,05). La perte 

de FMV24-48h était corrélée aux modifications de concentration de la myoglobine (< 6 h), de la 

hauteur de saut (24 h) et de l’amplitude de mouvement (48 h) (p < 0,001). 

Conclusion : Comme l'exercice peut affecter différemment les marqueurs en fonction 

de l’amplitude des dommages musculaires (i.e., les niveaux de perte de FMV24-48h), différents 

marqueurs devraient être utilisés en fonction du temps de la mesure. La concentration de la 

myoglobine devrait être utilisée pendant les premières heures après l'exercice (< 6 h), tandis 

que la hauteur de saut (24 h) et l'amplitude de mouvement (48 h) pourraient se substituer à la 

mesure de la FMV dans les jours qui suivent. De plus, le statut d'entraînement et le 

type/modalité d'exercice pourraient impacter l’amplitude de la perte de FMV24-48h. 

  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 102 

 

B. Problématiques et objectifs 

Les dommages musculaires induits par l’exercice se caractérisent par une réduction 

prolongée de la capacité de production de force/puissance, laquelle étant utilisée pour 

représenter l’amplitude des dommages musculaires lorsqu'elle est évaluée au-delà de 24 h après 

l'exercice (Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 1999). La réduction de la fonction 

neuromusculaire s'accompagne souvent d'autres symptômes, qui ont traditionnellement été 

utilisés pour quantifier l'amplitude des dommages musculaires. Parmi les marqueurs indirects 

de dommages musculaires, l’apparition de courbatures, la diminution de l'amplitude de 

mouvement articulaire, ainsi que l'augmentation des niveaux de CK et de Mb dans le sang sont 

le plus souvent rapportées (Warren et coll., 1999). Ces marqueurs de dommages musculaires 

sont souvent mesurés de manière concomitante pour décrire différents processus 

physiologiques tels que la perte de l'intégrité myofibrillaire, les lésions du tissu conjonctif, les 

lésions membranaires, l'altération du couplage E-C et le remodelage de la matrice 

extracellulaire (Clarkson & Hubal, 2002; Paulsen et coll., 2012; Warren et coll., 1999). 

Warren et coll. (1999), dans les limites d'une approche de revue narrative, ont publié 

des recommandations dans lesquelles la mesure de la force musculaire pouvait être considérée 

comme le meilleur marqueur pour évaluer l’amplitude des dommages musculaires dû à sa 

bonne fiabilité, son faible coût, son accessibilité et sa facilité d'utilisation (Abernethy et coll., 

1995). Malgré le nombre important de marqueurs indirects utilisés pour évaluer les dommages 

musculaires, leur utilité pour quantifier l'amplitude et la cinétique de récupération des 

dommages musculaires fait toujours l'objet de débats, car leurs réponses ne convergent pas 

toujours. De nombreuses études ont mis en évidence une variabilité importante des marqueurs 

de dommages musculaires à la fois en termes d’amplitude et de cinétique 

d’apparition/récupération, ce qui limite leur interprétation (Damas et coll., 2016; Paulsen et 

coll., 2012). Ces divergences dans les réponses de ces marqueurs entre les participants et entre 

les études peuvent s'expliquer en partie par une variabilité interindividuelle importante (âge, 

sexe, statut d'entraînement, etc.), une taille limitée de l'échantillon, la nature de l'exercice, et les 

groupes musculaires impliqués dans l'exercice (Damas et coll., 2016; Paulsen et coll., 2012). 

Pourtant, aucune étude n’a proposé une revue de littérature s’appuyant sur une approche 

systématique et quantitative, ce qui ne permet pas de savoir quel(s) est (sont) le(s) meilleur(s) 

marqueur(s) pour évaluer les dommages musculaires. Par ailleurs, les dommages musculaires 

ne sont pas souhaitables au cours d’une prise en charge clinique dont le but est d’améliorer la 

santé. En effet, l'adhésion et le plaisir sont essentiels pour induire des changements durables 
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chez les patients. Dans ce contexte, il peut être très intéressant d’évaluer quantitativement 

comment les caractéristiques de l’exercice et de la population pourraient influencer l'amplitude 

et la cinétique de récupération des marqueurs indirects de dommages musculaires. 

 Afin de mieux comprendre la complexité des réponses aux dommages musculaires, 

nous avons proposé d’effectuer une revue systématique avec méta-analyses dans le but de 

caractériser l'amplitude et l'évolution temporelle des marqueurs indirects des dommages 

musculaires couramment utilisés pour différents niveaux de perte de FMV mesuré 24 à 48 

heures après l'exercice (FMV24-48h) (basé sur les valeurs de taille d'effet). Pour cela, nous avons 

proposé une analyse de classification en sous-groupes (clustering) comme suggéré 

précédemment par Damas et coll. (2016) (Figure 8 ; Figure 9). Le deuxième objectif était 

d'identifier les facteurs tels que les caractéristiques de l’exercice et de la population pouvant 

affecter l'amplitude de la perte de force musculaire après l'exercice. Enfin, nous avons cherché 

à évaluer la pertinence des marqueurs de dommages musculaires comme indicateurs de la 

réduction prolongée de la fonction musculaire. 

C. Procédures expérimentales 

1. Recherche bibliographique 

La recherche bibliographique a été effectuée sur cinq bases de données, dont Pubmed, 

Embase, Web of Science, Cochrane et Scopus. De plus, la recherche a été complétée avec 

SPORTDiscus qui contient la « littérature grise », c'est-à-dire la littérature difficile à localiser 

ou à récupérer (thèses et mémoires) (Moher et coll., 2015). La recherche a été effectuée pour 

les articles en anglais parus jusqu’au 29/10/2021 avec les termes suivants : (“muscle damage” 

OR “muscle injury” OR “EIMD”) AND (contraction OR exercise) AND (strength OR MVC 

OR torque OR force OR “muscle function” OR “neuromuscular function” OR “maximal 

voluntary contraction”) NOT (“mouse” OR “Mice” OR “rat” OR “animal”). La recherche a 

conduit à l'identification de 4 897 résultats (Figure 30). 
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Figure 30. Organigramme représentant le processus de sélection des études de la recherche initiale jusqu’à l’inclusion. 
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2. Critères de sélection 

Après suppression de 2 688 doublons, les titres et les résumés de 2 209 articles ont été 

examinés à l'aide du programme en ligne Abstrackr (URL. http://abstrackr.cebm.brown.edu/), 

un outil open source pour les revues systématiques (Wallace et coll., 2012). Parmi les 2 209 

résumés, 1 473 articles ont été exclus lors de la première sélection sur la base des critères 

énumérés ci-après, réduisant le nombre d’articles à examiner intégralement à 736 articles. Les 

études étaient incluses si elles remplissaient les critères suivants : (1) un modèle permettant 

d’induire des dommages musculaires sur les membres inférieurs a été utilisé chez des adultes 

en bonne santé (18 à 65 ans) ; (2) un moment de force à l’articulation a été mesuré au moins à 

deux temps de mesures (avant et 24 ou 48 h après l'exercice), en combinaison avec l'évaluation 

d'au moins un autre marqueur indirect de dommages musculaires (e.g., CK, amplitude de 

mouvement, douleurs musculaires); (3) aucune technique de récupération ou autre intervention 

(e.g., massage, glaçage, supplémentation nutritionnelle) n’a été utilisée tout au long de 

l’expérimentation; et (4) les données nécessaires pour calculer les différences moyennes 

standardisées (SMD, pour standardized mean differences en anglais) (i.e., la valeur absolue, 

l'écart type et la taille de l'échantillon) sont disponibles. Les études ont été exclues si elles 

présentaient des données issues d'une précédente publication. Lorsque plusieurs exercices ont 

été effectués dans une étude, seulement le premier a été considéré. Le protocole de l’étude a 

suivi les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses ; Moher et coll. (2015)). Les critères d'exclusion sont affichés dans la Figure 

30. 

3. Recueil des données et évaluation de la qualité des études 

Les études incluses (n = 141) ont été analysées par neuf examinateurs selon une 

répartition aléatoire. Une feuille de calcul (Excel, Microsoft, Redmond, Etats-Unis) 

standardisée permettait de recueillir toutes les données nécessaires à la présente étude. Les 

données suivantes ont été recueillies : la taille de l'échantillon, le sexe, l’âge, le niveau 

d'entraînement, le type d'exercice, le moment de FMV et autres marqueurs indirects de 

dommages musculaires à tous les points de mesures disponibles. Les données ont été extraites 

du texte, des tableaux ou extrapolées à partir des figures à l'aide du logiciel ImageJ (v1.51j8 ; 

Schneider et coll. (2012)). Lorsque des données étaient manquantes, les auteurs correspondants 

des études ont été contactés. Seuls les marqueurs de dommages musculaires présents dans au 

moins cinq études ont été inclus dans l'analyse : la hauteur de saut, l’amplitude de mouvement, 

http://abstrackr.cebm.brown.edu/
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les douleurs musculaires évaluées activement et passivement, le seuil de pression de la douleur, 

la circonférence du membre, la réponse mécanique à la stimulation périphérique (amplitude du 

moment de force évoquée), le RTD, le niveau d'activation volontaire (NAV), la CK, la Mb, le 

LDH, l’IL-6 et le T2 mesuré par IRM. En raison du grand nombre d'études évaluant les douleurs 

musculaires avec plusieurs méthodes différentes, ces réponses ont été classées en « DOMS 

actifs » (i.e., pendant un mouvement), « DOMS passifs » (i.e., sans mouvement) et PPT. La 

qualité des études incluses a été évaluée par les neuf examinateurs sur la base d’une checklist 

adaptée de celle proposée par Downs et Black (1998) (Figure 31). 

4. Standardisation des données (codage) 

Les modérateurs (i.e., facteurs) suivants ont été codés : le sexe (homme, femme ou les 

deux), le statut d'entraînement basé sur le volume d'entraînement (sédentaire, actif, entraîné), la 

modalité d'exercice (contractions excentriques sur dynamomètre isocinétique, exercice 

excentrique/musculation, exercice pliométrique, exercice aérobie prolongé, marche/course en 

descente, électrostimulation neuromusculaire, etc.) et le type d'exercice (mono-articulaire, poly-

articulaire). Les temps des mesures ont également été codés (< 6, 24, 48, 72, > 96 h). Les 

mesures précoces (i.e., entre 0 et 6 h) ont été regroupées en "< 6 h", en raison du manque de 

consensus dans la littérature pour évaluer les marqueurs de dommages musculaires en "post-

exercice". De la même manière, les mesures retardées évaluées entre 96 et 168 h ont été 

regroupées en "> 96 h" en raison du nombre relativement faible d'évaluations à ces temps de 

mesure. Chaque modérateur et chaque temps de mesure ont été codés par deux examinateurs 

indépendants. Tout désaccord entre les examinateurs a été discuté lors d'une réunion, puis les 

points non résolus ont été traités par un troisième examinateur. 

5. Analyses statistiques 

Pour toutes les analyses, le niveau de significativité statistique a été fixé à p < 0,05. La 

différence moyenne standardisée (Hedges, 1981) (SMD, également appelé "taille d'effet" 

(Faraone, 2008)) et l'erreur-type du moment de FMV et des autres marqueurs indirects 

dommages musculaires ont été calculés pour chaque groupe expérimental à plusieurs temps de 

mesure. La mesure de la SMD peut être utilisée pour comparer, entre les études, l'amplitude des 

modifications de mesures similaires. En effet, les modifications ne peuvent pas être directement 

comparées car les études peuvent différer dans leurs échelles/unités de mesure et/ou dans la 

précision de la mesure (Faraone, 2008). Les SMD ont été calculées de la façon suivante :  
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𝑆𝑀𝐷 =  
𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒𝑇𝑀 − 𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒𝑃𝑅𝐸

𝐸𝑇 𝑔𝑟𝑜𝑢𝑝é 
 

 

où TM était la valeur au temps de mesure d’intérêt, PRE était la valeur de référence (avant 

l’exercice) et ET était l'écart type. L'écart-type groupé a été calculé de la façon suivante :  

𝐸𝑇 𝑔𝑟𝑜𝑢𝑝é =  √
(𝑁𝑇𝑀 − 1) 𝑉𝐴𝑅𝐼𝐴𝑁𝐶𝐸𝑇𝑀 + (𝑁𝑃𝑅𝐸 − 1)𝑉𝐴𝑅𝐼𝐴𝑁𝐶𝐸𝑃𝑅𝐸

(𝑁𝑇𝑀 − 1) + (𝑁𝑃𝑅𝐸 − 1)
 

où N est le nombre de participants. 

Les critères de Cohen ont été utilisés pour interpréter l'amplitude de la SMD : < |0,50| : 

petite ;|0,50| à |0,80| : modérée ; et > |0,80| : grande (Cohen, 1988). Tous les calculs ont été 

effectués avec le logiciel Comprehensive Meta-analysis (http://www.meta-analysis.com). 

Après que la SMD ait été calculée pour toutes les études, une SMD a été calculée pour estimer 

l'effet global des modifications du moment de FMV et des autres marqueurs indirects à chaque 

instant (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) (Borenstein et coll., 2009). Un modèle à effets aléatoires a été 

utilisé car l'effet des marqueurs indirects peut différer selon le type d'exercice, le statut 

d'entraînement, le sexe ou d'autres modérateurs. Cette analyse a été réalisée afin de décrire 

l'évolution temporelle de chaque marqueur indirect en réponse à l'exercice. Un clustering k-

medoids (Partitioning around medoids) a été réalisé à l'aide du logiciel R (R Core Team; 2020. 

R: A language and environment for statistics computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienne, Autriche. URL : https://www.R- project.org) et le nombre optimal de 

clusters a été déterminé à l'aide du pack NbClust R (Maechler et coll., 2012). Cette analyse de 

clustering a été utilisée pour classer 141 groupes expérimentaux en 3 catégories (clusters) en 

fonction de la plus grande réduction de FMV24-48h (SMD) de chaque groupe. Ainsi, les groupes 

expérimentaux ont été classés en : faibles répondeurs (cluster 1 ; LOW), répondeurs modérés 

(cluster 2 ; MOD) et forts répondeurs (cluster 3 ; HIGH), en fonction de l'amplitude de la 

FMV24-48h (SMD). Une fois répartis en clusters, l’effet global (SMD) de chaque cluster pour le 

moment de FMV et les autres marqueurs de dommages musculaires ont été calculés à chaque 

temps de mesure (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) à l'aide d'un modèle à effets aléatoires. Cela permettait 

de caractériser l'amplitude et l'évolution temporelle des marqueurs indirects de dommages 

musculaires couramment utilisés en fonction des différents niveaux de perte de la FMV24-48h. 

Les SMD positives et négatives correspondent respectivement à une augmentation et une 

http://www.meta-analysis.com/
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diminution des marqueurs indirects de dommages musculaires après l'exercice. La SMD de 

chaque cluster n'a pas été calculée pour le PPT, la circonférence des membres, le NAV, le RTD, 

le LDH, l’IL-6 et le T2, en raison du manque de groupes expérimentaux dans au moins un 

cluster. Un test de khi carré a été réalisé pour étudier la relation entre le niveau de perte de 

FMV24-48h (clusters) et les caractéristiques des participants et des exercices (âge, sexe, statut 

d'entraînement, type/modalité d'exercice et muscles impliqués). Les résultats sont représentés 

par la distribution (fréquences) dans chaque cluster (Tableau 2). Des méta-régressions ont été 

effectuées pour étudier l'association entre les modifications de la perte de FMV24-48h et les 

modifications des marqueurs indirects à chaque temps de mesure (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) 

(Tableau 3). Une corrélation entre la perte de FMV24-48h et un marqueur de dommages 

musculaires mesuré dans les 6 heures après l’exercice indique que ce marqueur pourrait en 

partie prédire la perte de FMV24-48h. Une corrélation entre la perte de FMV24-48h et un marqueur 

de dommages musculaires mesuré entre 24 h et 48 h indique, quant à elle, que ce marqueur 

pourrait se substituer à la mesure de la FMV aux temps de mesures concernés. Enfin, une 

corrélation entre la FMV24-48h et un marqueur de dommages musculaires mesuré au-delà de 48 

h après l'exercice indique que ce marqueur est capable d'estimer rétrospectivement la FMV24-

48h. 

D. Résultats 

1. Études incluses : Caractéristiques et classification en clusters 

Un total de 3089 participants (24,1 ± 3,5 ans) issus de 141 groupes expérimentaux 

différents a été inclus dans cette étude. Parmi ces individus, environ 81 % étaient des hommes 

et 19 % des femmes. Ces participants ont été classés dans différents statuts d’entrainements 

selon le nombre d’heures d’activité physique pratiquée par semaine : sédentaires (26,9 % ; < 3 

h/semaines), actifs (36.9 % ; > 3 h/semaines et < 6 h/semaines), entrainés (27,7 % ; > 6 

h/semaines), et non-identifié (8,5 %). Les participants ont effectué différents exercices : des 

contractions excentriques sur un dynamomètre isocinétique (37,6 %), des exercices 

excentriques/de musculation (22,7 %), de la marche/course en descente (14,9 %), des exercices 

pliométriques (12,0 %), des exercices aérobies prolongés (> 45 min ; 4,3 %), de 

l’électrostimulation neuromusculaire (1,4 %) et d’autres exercices (e.g., sports collectifs, 

exercices intermittents, etc.) (7,1 %). Ces exercices étaient classés comme mono-articulaires 

(47,5 %) ou poly-articulaires (52,5 %). Les exercices mono-articulaires étaient réalisés sur les 

extenseurs du genou (80,6 %), les fléchisseurs du genou (11,9 %), les fléchisseurs plantaires 
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(6,0 %) et les fléchisseurs dorsaux de la cheville (1,5 %). Parmi les 3 089 participants, 2 001 

participants ont été évalués pour l'activité de la CK (64,8 %), 1 974 pour les DOMS actifs (63,9 

%), 760 pour les DOMS passifs (24,6 %), 501 pour la concentration de Mb (16,2 %), 492 pour 

l’amplitude de mouvement (15,9 % ), 486 pour la hauteur de saut (15,7 %), 352 pour la réponse 

du moment de force évoquée (11,4 %), 247 pour le NAV (8,0 %), 241 pour le PPT (7,8 %), 185 

pour la circonférence des membres (6,0 %), 169 pour le LDH (5,5%), 154 pour le RTD (5,0%), 

149 pour l’IL-6 (4,8%), et 52 pour le T2 mesuré par IRM (1,7%). 

Les valeurs de FMV24-48h (SMD) de chaque groupe sont affichées dans la Figure 31 

pour les trois clusters : faibles répondeurs (LOW : centre des SMD = -0,29 ± 0,03, n = 50) ; 

répondeurs modérés (MOD : centre des SMD = -0,81 ± 0,04, n = 52) ; forts répondeurs (HIGH 

: centre SMD = -1,81 ± 0,12, n = 39). Les modifications globales (i.e., pour toutes les études 

disponibles) de chaque marqueur indirect en réponse à l'exercice sont décrites dans la Figure 

32. Les cinétiques d’apparition/récupération de chaque marqueur indirect sont décrites pour les 

trois clusters dans les Figure 33 et Figure 34. La SMD pour chaque cluster n'a pas été calculée 

pour le PPT, la circonférence du membre, le NAV, le RTD, le LDH, l'IL-6 et le T2, en raison 

du manque de groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 
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Figure 31. Récapitulatif des groupes expérimentaux inclus dans les différents clusters : (a) LOW, (b) MODERATE, et (C) 

HIGH. Qa : évaluation de la qualité de l’étude ; Sed : Sédentaires ; Act : Actifs ; Entr : Entrainés ; ? : inconnu ; EXCiso : 

exercice excentrique sur un dynamomètre isocinétique ; Plio : exercice pliométrique ; Musc : exercice de résistance ou 

excentrique ; Desc : marche ou course en descente ; Prol : exercice prolongé ; ES : séance d’électrostimulation ; CK : créatine 

kinase ; DOMS : douleurs musculaires ; Mb : myoglobine ; ROM : amplitude de mouvement ; HdS : hauteur de saut ;Tw : 

amplitude des réponses évoquées ; PPT : seuil de pression de la douleur ; NAV : niveau d’activation volontaire ; LDH : lactate 

déshydrogénase ; RTD : taux de développement du moment de force ; Circ : circonférence du membre ; IL-6 : interleukine-6 ; 

T2 :temps de relaxation transversale. Les données sont exprimées par la différence moyenne standardisée (SMD) ± l’erreur-

type. La SMD affichée correspond à la diminution de force maximale volontaire la plus importante observée entre 24 et 48 h. 
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Figure 31 (suite) 
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Figure 31 (suite) 

 

Figure 32. Cinétiques du moment de force maximale volontaire (FMV), de la hauteur de saut, de l’amplitude de 

mouvement (ROM), des douleurs musculaires (DOMS) actives et passives, du seuil de pression de la douleur (PPT), de la 

circonférence du membre, de l’amplitude de la réponse évoquée (Tw), du taux de développement du moment de force (RTD), 

du niveau d’activation volontaire (NAV), de l’activité de la créatine kinase (CK), de la concentration en myoglobine (Mb), 

de l’activité du lactate déshydrogénase (LDH) et du temps de relaxation transversale (T2). Les données sont exprimées par 

la différence moyenne standardisée (SMD) ± l’erreur-type. Les couleurs grises, oranges et rouges correspondent à des effets 

faibles (< |0.50|), modérés (|0.50| to |0.80|) et larges (> |0.80|), respectivement. *, ** et *** correspondent à des différences 

significatives entre la valeur initiale et le temps de mesure indiqué à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. 

 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 113 

 

2. Cinétique des marqueurs indirects de dommages musculaires 

a. Marqueurs de la capacité de production de force 

Moment de FMV. Comme attendu, nous avons constaté que l'évolution temporelle de 

la FMV était différente entre les clusters (Figure 33b). La récupération de la FMV était plus 

rapide dans les clusters LOW et MOD par rapport au cluster HIGH (Figure 33b). Un effet 

important de l'exercice était encore observé sur la FMV à 72 h (SMD = -1,18 ± 0,12) dans le 

cluster HIGH alors que des effets faibles à modérés ont été trouvés pour les autres clusters 

(LOW : SMD = -0,14 ± 0,05 ; MOD : CMS = -0,50 ± 0,06). 

Hauteur du saut. La hauteur de saut mesurée 24 à 48 h après l'exercice a montré une 

diminution plus importante dans le cluster HIGH (SMD = -2,13 ± 0,72) par rapport aux clusters 

LOW (SMD = -0,47 ± 0,14) et MOD (SMD = -0,68 ± 0,19) (Figure 33f). De plus, la 

récupération était plus rapide dans les clusters LOW et MOD par rapport au cluster HIGH. Un 

effet important de l'exercice sur la hauteur de saut (SMD = -1,95 ± 0,28) était encore observé 

72 h après l'exercice dans le cluster HIGH, alors que des effets faibles ont été trouvés pour les 

autres clusters (LOW : SMD = -0,44 ± 0,14 ; MOD : SMD = -0,21 ± 0,29). 

Amplitude de la réponse évoquée. Une diminution significative de l'amplitude de la 

réponse de couple évoquée a été observée au cours des jours suivant les exercices (Figure 32 ; 

Figure 33c). La diminution mesurée 24 à 48 h après l'exercice était plus importante pour le 

cluster HIGH (SMD = -1,21 ± 0,23) par rapport aux clusters MOD (-0,95 ± 0,23) et LOW (-

0,33 ± 0,16) (Figure 33d). La récupération était plus longue (> 96 h) pour le cluster HIGH par 

rapport aux clusters MOD et LOW (48 h) (Figure 33d). Un effet important de l'exercice sur 

l'amplitude de la réponse évoquée a été observé 48, 72 et 96 h après l'exercice, alors que des 

effets faibles à modérés et aucun effet n'étaient observés pour les clusters MOD et LOW, 

respectivement (Figure 33d). 

Niveau d'activation volontaire. Le NAV a été significativement diminué dans les 6 h 

(SMD = -0,71 ± 0,20) et 48 h (SMD = -0,36 ± 0,11) suivant l'exercice (Figure 32). La cinétique 

de ce marqueur n'a pas été analysée pour chaque cluster en raison du manque de groupes 

expérimentaux dans au moins un cluster. 

Taux de développement du moment de force. Une diminution modérée à élevée du 

RTD a été observée après l'exercice (Figure 32). La réduction du RTD était plus importante 

dans les 6 heures suivant l'exercice (SMD = -1,18 ± 0,24), récupérait de manière transitoire 24 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 114 

 

h après l'exercice (SMD = 0,53 ± 0,28 ; p = 0,06) et diminuait à nouveau 48 h après l'exercice 

(SMD = -1,01 ± 0,26). La cinétique de ce marqueur n'a pas été analysée pour chaque cluster en 

raison du manque de groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 

b. Amplitude du mouvement articulaire 

Une diminution significative de l’amplitude de mouvement a été observée au cours des 

jours suivant les exercices (Figure 32 ; Figure 33g). Cependant, l’amplitude de mouvement n'a 

été significativement réduite que dans les clusters MOD et HIGH et la diminution maximale est 

apparue 48 h après l'exercice pour ces clusters (SMD : -1,14 ± 0,48 et -1,29 ± 0,39, 

respectivement) (Figure 33h). De plus, l’amplitude de mouvement a été réduite de manière 

plus précoce dans le cluster HIGH (< 6 h) par rapport au cluster MOD (48 h). 

c. Douleurs musculaires 

Une augmentation des DOMS actifs et passifs et une diminution du PPT ont été 

observées avec un pic 24 à 48 h après l'exercice (Figure 32; Figure 34a et c). Le pic de DOMS 

est apparu 48 h après l'exercice dans le cluster HIGH, et 24 h après l'exercice dans les clusters 

LOW et MOD. De plus, la récupération a été plus rapide dans le cluster LOW par rapport aux 

clusters MOD et HIGH (Figure 34b et d). Un effet important de l'exercice sur les DOMS 

actifs/passifs était encore présent 72 à 96 h après l'exercice dans le groupe HIGH, alors que des 

effets faibles à modérés ont été observés pour les autres groupes à ces temps de mesure (Figure 

34b et d). 

d. Gonflement du muscle 

Circonférence des membres. Une faible augmentation de la circonférence des 

membres a été observée uniquement 24 h après l'exercice (SMD = 0,35 ± 0,15 ; Figure 32). La 

cinétique de ce marqueur n'a pas été analysée pour chaque cluster en raison du manque de 

groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 

Temps de relaxation transversale. Le T2 a été significativement augmenté après 

l'exercice (Figure 32). Bien qu'aucune étude n'ait évalué le T2 les 6 premières heures après 

l'exercice, les augmentations les plus importantes du T2 ont été observées entre 48 et 96 h après 

l'exercice (Figure 32). La cinétique de ce marqueur n'a pas été analysée pour chaque cluster en 

raison du manque de groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 
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Figure 33. Cinétique du moment de force maximale volontaire (FMV ; a-b), de l’amplitude de la réponse évoquée (Tw ; c-

d), de la hauteur de saut (e-f) et de l’amplitude de mouvement (ROM ; g-h) après l’exercice. La différence moyenne 

standardisée (SMD) et l’erreur-type sont représentées pour toutes les études incluses (a, c, e, g) et pour les trois clusters 

représentants trois niveaux de perte prolongée de FMV. *, ** et *** correspondent à des différences significatives entre la 

valeur initiale et le temps de mesure indiqué à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. 
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 Marqueurs sanguins 

Créatine kinase. L’activité de la CK était augmentée, en moyenne, 24 h après 

l'exercice, et restait élevée jusqu'à 96 h après l'exercice (Figure 32 ; Figure 34e). La cinétique 

de l'activité de la CK différait en fonction des clusters (Figure 34f). Le pic d’activité de la CK 

était observé 24 h après l'exercice pour les clusters LOW (SMD = 1,08 ± 0,14) et MOD (SMD 

= 0,92 ± 0,08) et 72 h après l'exercice pour le cluster HIGH (SMD = 1,94 ± 0,27) (Figure 34f). 

Myoglobine. Le pic d’apparition de la concentration de la Mb était observé, en 

moyenne, dans les 6 h suivant l’exercice, mais la concentration pouvait rester élevée jusqu'à 96 

h après l'exercice (Figure 32; Figure 34g). La cinétique de la concentration de Mb différait 

également en fonction des clusters (Figure 34h). La récupération de la concentration de Mb 

était plus longue dans les clusters MOD et HIGH (> 96 h) par rapport au cluster LOW (24 h) 

(Figure 34h). La concentration maximale de la Mb était plus importante pour le cluster HIGH 

(SMD = 2,58 ± 0,60) que pour les clusters MOD (SMD = 1,01 ± 0,25) et LOW (SMD = 0,66 ± 

0,32) (Figure 34h). 

Lactate déshydrogénase. L'activité du LDH a atteint son pic 48 h après l'exercice 

(SMD = 1, 28 ± 0, 24 ; Figure 32), mais pouvait rester élevée jusqu'à 96 h après l'exercice 

(SMD = 0, 95 ± 0, 31 ; Figure 32). La cinétique de ce marqueur n'a pas été analysée pour 

chaque cluster en raison du manque de groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 

Interleukine-6. Une augmentation modérée de la concentration d'IL-6 a été observée 

dans les 6 h suivant l'exercice (SMD = 0,51 ± 0,15 ; Figure 32). L'IL-6 n'a augmenté de manière 

significative que pendant les deux premiers jours suivant l'exercice (< 6 h, 24 h et 48 h ; Figure 

32). La cinétique de ce marqueur n'a pas été analysée pour chaque cluster en raison du manque 

de groupes expérimentaux dans au moins un cluster. 
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Figure 34. Cinétiques des douleurs musculaires (DOMS) actives (a-b) et passives (c-d), le l’activité de la créatine kinsase 

(e-f), et de la concentration de la myoglobine (g-h). La différence moyenne standardisée (SMD) et l’erreur-type sont 

représentées pour toutes les études incluses (a, c, e, g) et pour les trois clusters représentant trois niveaux de perte prolongée 

de FMV. *, ** et *** correspondent à des différences significatives entre la valeur initiale et le temps de mesure indiqué à p 

< 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. 
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3. Facteurs associés à la perte de FMV24-48h 

Le test d'association du khi carré a montré une relation significative entre le niveau de 

perte de FMV24-48h (clusters) et le statut d'entraînement (p < 0,05), la modalité d'exercice (p < 

0,01) et le type d'exercice (p < 0,01) (Tableau 2). En effet, les participants entraînés étaient 

surreprésentés dans le cluster LOW (Tableau 2a) alors que les contractions excentriques 

utilisant un dynamomètre isocinétique et des exercices mono-articulaires étaient 

surreprésentées dans le cluster HIGH (Tableau 2b et c). 

(a) Cluster* LOW MOD HIGH Attendue 

 Sédentaire 20,0 % 26,9 % 35,9 % 26,9 % 

 Actif 30,0 % 46,2 % 33,4 % 36,9 % 

 Entrainé 44,0 % 19,2 % 17,9 % 27,7 % 

 Inconnu 6,0 % 7,7 % 12,8 % 8,5 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

      

(b) Cluster** LOW MOD HIGH Attendue 

 EXCiso 22,0 % 38,5 % 56,4 % 37,6 % 

 Plio 20,0 % 5,8 % 10,3 % 12,0 % 

 Musc 16,0 % 38,5 % 10,3 % 22,7 % 

 Desc 20,0 % 7,7 % 18,0 % 14,9 % 

 Prol 8,0 % 3,8 % 0,0 % 4,3 % 

 ES 0,0 % 1,9 % 2,5 % 1,4 % 

 Autres 14,0 % 3,8 % 2,5 % 7,1 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

      

(c) Cluster** LOW MOD HIGH Attendue 

 Poly-articulaire 76,0 % 42,3 % 35,9 % 52,5 % 

 Mono-articulaire 24,0 % 57,7 % 64,1 % 47,5 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

Tableau 2. Caractéristiques des clusters LOW, MODERATE (MOD) et HIGH. La distribution du statut d’entrainement (a), 

de la modalité de l’exercice (b) et du type d’exercice (c) est affichée pour chaque cluster. Les données sont exprimées en 

pourcentage de la totalité des participants (%). EXCiso : exercice excentrique sur un dynamomètre isocinétique ; Plio : 

exercice pliométrique ; Musc : exercice de résistance ou excentriques ; Desc : marche ou course en descente ; Prol : exercice 

prolongé ; ES : séance d’électrostimulation ; Les valeurs attendues correspondent à proportion de chaque caractéristique dans 

l’ensemble de l’échantillon (3 clusters réunis). Toute association significative entre les clusters et les caractéristiques sont 
affichées (* : p < 0,05 ; ** : p < 0,01). 

4. Méta-régression : association entre marqueurs EIMD et la perte de FMV24-48h 

Les résultats des méta-régressions entre la perte de FMV24-48h et les changements des 

autres marqueurs sont présentés dans le Tableau 3. 

a. Associations dans les 6 h suivant l’exercice 

Les modifications du moment de FMV mesurées dans les 6 h suivant l'exercice étaient 

significativement corrélées (r² = 0,67 ; p < 0,001) avec les modifications de la FMV24-48h. Les 
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modifications de la hauteur de saut, de l’amplitude de mouvement, des DOMS actifs, de la 

circonférence des membres, du NAV, et de la concentration de la Mb observées dans les 6 h 

suivant l'exercice étaient également corrélées aux modifications de la FMV24-48h (Tableau 3). 

b. Associations entre 24 et 48 h après l’exercice 

Les modifications de la hauteur de saut, du PPT, de la circonférence des membres, de 

l'amplitude de la réponse évoquée, du RTD et du T2 observés 24 h après l'exercice étaient 

corrélées avec les modifications de la FMV24-48h (Tableau 3). De même, les modifications de 

l’amplitude de mouvement, des DOMS actifs/passifs, de la circonférence des membres, de 

l'amplitude de la réponse évoquée et du T2 observées 48 h après l'exercice étaient corrélées avec 

les modifications de la FMV24-48h (Tableau 3). 

c. Associations au-delà de 48 h après l'exercice 

Les modifications de la hauteur de saut, des DOMS actifs/passifs, du PPT, de la 

circonférence des membres, de l’amplitude de la réponse évoquée, du NAV et de l’activité de 

la CK observées 72 h après l'exercice étaient corrélées avec les modifications de la FMV24-48h 

(Tableau 3). De même, les modifications des DOMS actifs, de l’amplitude de la réponse 

évoquée et du RTD mesurées à > 96 h après l'exercice étaient corrélées aux modifications de la 

FMV24-48h (Tableau 3). 

Temps < 6 h 24 h 48 h 72 h > 96 h 

  r² p n r² p n r² p n r² p n r² p n 

HdS 0,21 <0,001 16 0,40 <0,001 19 0,00 0,21 17 0,07 <0,001 13 - - - 

ROM 0,23 0,01 12 0,00 0,36 16 0,52 <0,001 16 0,02 0,23 12 0,00 0,41 8 

DOMS actifs 0,03 0,02 43 0,00 0,55 62 0,13 <0,001 77 0,16 <0,001 43 0,28 <0,001 26 

DOMS passifs 0,00 0,13 26 0,00 0,71 31 0,16 <0,001 40 0,22 0,02 20 0,00 0,16 10 

PPT 0,17 0,24 6 0,13 0,02 7 0,05 0,09 10 0,10 0,02 6 0,00 0,35 7 

Circ 1,00 <0,001 4 0,78 <0,001 7 0,82 0,01 8 0,76 0,01 7 0,31 0,08 4 

Tw 0,00 0,16 14 0,88 <0,001 10 0,91 <0,001 12 0,98 <0,001 8 1,00 <0,001 8 

RTD 0,04 0,36 4 0,51 0,02 7 0,00 0,42 9 - - - 0,95 <0,001 5 

NAV 0,32 0,04 10 0,29 0,29 7 0,00 0,42 10 0,70 <0,001 5 0,00 0,83 7 

CK 0,02 0,08 37 0,00 0,39 73 0,00 0,61 80 0,21 <0,001 49 0,00 0,19 30 

Mb 0,47 <0,001 15 0,00 0,26 15 0,09 0,30 16 0,00 0,14 10 0,00 0,93 7 

LDH 0,00 0,52 5 0,00 0,40 8 0,00 0,52 8 0,00 0,77 7 - - - 

IL-6 0,00 0,46 5 0,00 0,62 5 0,46 0,13 5 - - - - - - 

T2 - - - 1,00 <0,001 5 1,00 <0,001 6 1,00 0,10 4 - - - 

Tableau 3. Coefficients de détermination (r²) et valeur p des méta-régressions entre la réduction prolongée du moment de 

force maximale volontaire et les modifications de la hauteur de saut (HdS), de l’amplitude de mouvement (ROM), de la 

douleur musculaire (DOMS) active et passive, du seuil de pression de la douleur (PPT), de la circonférence du membre, de 

l’amplitude de la réponse évoquée (Tw), du taux de développement du moment de force (RTD), du niveau d’activation 

volontaire (NAV), de la créatine kinase (CK), de la myoglobine (Mb), de l’interleukine-6 (IL-6) et du temps de relaxation 

transversale (T2) Les résultats avec une valeur de p < 0,05 étaient considérés comme significatifs et sont affichés en gras. 
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E. Discussion 

Cette étude était la première (1) à évaluer quantitativement l'amplitude et l'évolution 

temporelle des marqueurs indirects de dommages musculaires les plus utilisés et (2) à les 

regrouper en fonction des niveaux de perte de FMV24-48h après des exercices pouvant induire 

des dommages musculaires sur les membres inférieurs. Cette approche a été appliquée à une 

quantité importante de données provenant de 141 études utilisant diverses modalités d'exercice 

avec des participants dont les caractéristiques sont variées. Premièrement, trois cinétiques 

différentes ont été identifiées, correspondant à trois niveaux de perte de FMV24-48h (LOW, 

MOD, HIGH) pour les marqueurs de dommages musculaires couramment utilisés (e.g., activité 

de la CK, concentration de la Mb, DOMS, amplitude de mouvement). Par exemple, l'amplitude 

des modifications semble plus importante et la récupération plus lente dans le cluster HIGH 

(i.e. altération fonctionnelle importante) par rapport aux autres clusters pour le moment de 

FMV, l’amplitude de la réponse évoquée, la hauteur de saut, la concentration de la Mb. 

L’atteinte du pic peut également apparaitre plus tardivement dans le cluster HIGH par rapport 

aux autres clusters pour les DOMS et l’activité de la CK. Deuxièmement, nous avons montré 

que certains facteurs tels que le statut d'entraînement et le type/modalité d'exercice expliquent 

en partie le niveau de perte de FMV24-48h. Par exemple, les contractions excentriques effectuées 

sur dynamomètre isocinétique et les exercices mono-articulaires ont induit une perte de FMV24-

48h plus importante que les autres modalités d'exercices et les exercices poly-articulaires, 

respectivement. Troisièmement, certains marqueurs de dommages musculaires pourraient se 

substituer à la mesure de la FMV (e.g., hauteur de saut, amplitude de la réponse évoquée), ou 

pourraient estimer en partie (e.g, Mb) le niveau de perte de FMV24-48h de façon précoce. 

1. Cinétique des marqueurs indirects de dommages musculaires 

a. Marqueurs de la capacité de production de force 

Les résultats de la présente étude ont montré que plus la perte de FMV24-48h observée 

sur les muscles des membres inférieurs est importante, plus la récupération est longue (Figure 

33b). Ceci est cohérent avec Damas et coll. (2016) qui ont rapporté des différences de cinétiques 

entre trois clusters construits à partir de la perte individuelle de la FMV (> 24 h) après un 

exercice excentrique maximal des fléchisseurs du coude. La cinétique de récupération du 

moment de FMV est également cohérente avec une précédente étude de Paulsen et coll. (2012) 

qui a montré une récupération plus longue après des dommages musculaires « graves » par 

rapport aux dommages musculaires « légers » ou « modérés », basé sur la perte de FMV. De 
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manière intéressante, nous avons également constaté que plus la perte de FMV24-48h est 

importante (i.e., dommages musculaires importants), plus les récupérations de l’amplitude de 

la réponse évoquée et de la hauteur de saut sont longues. Malheureusement, nous n'avons pas 

été en mesure de comparer les cinétiques du NAV et du RTD pour différents niveaux de perte 

de FMV24-48h en raison du manque d'études évaluant ces marqueurs dans au moins un cluster. 

Cependant, nous avons constaté que le NAV était diminué pendant les premières heures après 

l'exercice (< 6 h) et 48 h après l'exercice. Le RTD, une mesure de la capacité du système 

neuromusculaire à produire rapidement de la force pendant une CMV, a diminué dans les 

premières heures suivant les exercices (< 6 h), mais aussi 48 à 96 h après l'exercice. Comme la 

capacité du système neuromusculaire à activer le muscle (i.e., le NAV) n'a pas été affectée 72 

et 96 h après l'exercice dans la présente étude, on pourrait supposer que la diminution du RTD 

à ces temps de mesure était probablement due à des facteurs périphériques. En accord avec ces 

résultats, il a été suggéré (Jenkins et coll., 2014; Penailillo et coll., 2015a) que la phase précoce 

du RTD reflète les mécanismes nerveux impliqués dans la diminution de la FMV suite à 

l'exercice, tandis que la phase tardive du RTD pourrait refléter les mêmes mécanismes 

physiologiques que la perte de FMV. Les résultats de l’amplitude de la réponse évoquée et du 

NAV ont confirmé que la perte de FMV observée les heures/jours suivant un exercice induisant 

des dommages musculaires est due à des altérations périphériques (i.e., musculaires) et 

centrales (i.e., nerveuses) du système neuromusculaire. De plus, nous avons confirmé que le 

processus de récupération pour rétablir la capacité de production de force après une séance 

d'entraînement ou une intervention d'exercice doit être adapté individuellement en fonction de 

l’amplitude de la perte de FMV24-48h. 

b. Douleurs musculaires, amplitude de mouvement, et gonflement du 

muscle 

La présente revue a confirmé que les DOMS passifs et actifs présentaient un pic entre 

24 et 48 h après l'exercice, et a montré que plus la perte de FMV24-48h est importante, plus le pic 

de DOMS apparait tardivement. En effet, nous avons constaté que les DOMS atteignaient leur 

pic 24 h après l'exercice pour les clusters LOW et MOD, alors que ce pic apparaissait à 48 h 

après l'exercice pour le cluster HIGH. Ces résultats ne sont pas cohérents avec ceux rapportés 

par Damas et coll. (2016) qui ont rapporté que les DOMS présentaient un pic 48 h après un 

exercice excentrique des fléchisseurs du coude, quel que soit le niveau de perte FMV. Ces 

divergences pourraient être dues au grand nombre de modalités d'exercice, de groupes 
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musculaires et de designs expérimentaux inclus dans l'analyse de la présente revue, différant du 

modèle spécifique utilisé par Damas et coll. (2016). Cependant, il est difficile d'expliquer 

pleinement pourquoi le pic de DOMS est retardé après des dommages musculaires « sévères » 

en raison d'une étiologie complexe dans l’apparition de la douleur (Lewis et coll., 2012). Par 

exemple, l'inflammation (Paulsen et coll., 2012) et la pression intramusculaire due au 

gonflement musculaire (Crenshaw et coll., 1994) pourraient être différentes en fonction du 

niveau de perte de FMV24-48h, affectant différemment les cinétiques des DOMS. Nos résultats 

ont montré une faible augmentation de la circonférence des membres 24 h après l'exercice, alors 

qu'une augmentation importante du T2 a été observée 24 à 96 h après l'exercice. Comme Damas 

et coll. (2016) ont rapporté qu’un exercice excentrique des fléchisseurs du coude induisait une 

augmentation de la circonférence des membres jusqu'à 120 h après l’exercice quel que soit le 

niveau de perte de FMV24-48h, on pourrait supposer que ce marqueur est plus sensible sur les 

membres supérieurs que sur les membres inférieurs. Nos résultats ont montré que l’amplitude 

de mouvement n'était pas impactée les jours après les exercices pour le cluster LOW, tandis 

qu’elle diminuait de manière importante 48 h après l'exercice pour les clusters MOD et HIGH. 

De plus, l’amplitude de mouvement était diminuée en quelques heures (< 6 h, 24 h) après 

l'exercice uniquement dans le cluster HIGH. Dans un contexte clinique ou sportif, des 

évaluations reproductibles, peu coûteuses, rapides et faciles à utiliser sont nécessaires afin de 

fournir un diagnostic rapide et quantitatif de l’état du muscle après l’exercice. Nos résultats 

suggèrent que l'évaluation de la circonférence des membres serait plus appropriée et pourrait 

donner plus d'informations sur le gonflement musculaire lorsque les dommages musculaires 

sont induits sur les membres supérieurs (Clarkson & Hubal, 2002; Damas et coll., 2016). De 

plus, il semblerait que les modifications de la raideur musculo-tendineuse et le gonflement du 

muscle représentés par la mesure de l’amplitude articulaire (Howell et coll., 1993) pourraient 

apparaître plus tôt (dans les heures qui suivent l'effort) et rester élevées plus longtemps (72 h) 

après des dommages musculaires « sévères » comparé à des dommages de moindre amplitude. 

c. Marqueurs sanguins 

Contrairement aux marqueurs mentionnés ci-dessus, les marqueurs sanguins fournissent 

une information systémique sur les dommages musculaires. En effet, lorsque les fibres 

musculaires sont endommagées ou que la perméabilité du sarcolemme est augmentée, des 

composants intramusculaires sont libérés dans l'espace extracellulaire et la circulation sanguine. 

Par conséquent, l'augmentation du niveau des marqueurs circulants a souvent été utilisée pour 
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quantifier les dommages musculaires (Brancaccio et coll., 2010; Warren et coll., 1999). Dans 

la présente étude, une augmentation des activités de la CK et du LDH et des concentrations de 

Mb a été observée les jours après les exercices, mais avec des évolutions temporelles 

différentes, comme déjà rapporté précédemment (Lippi et coll., 2018; Peake et coll., 2005). 

Étant donné que la CK est éliminée par le système réticulo-endothélial et que la Mb est éliminée 

par le foie et les reins (Muslimovic et coll., 2020), les différences de cinétiques pourraient être 

différentes entre ces marqueurs sanguins. De plus, Muslimovic et coll. (2020) ont rapporté un 

nouveau mécanisme de clairance par endocytose des cellules musculaires qui pourrait apporter 

un éclairage nouveau sur ce phénomène. Bien que nous ayons constaté que le pic d'activité de 

la CK n'était pas nécessairement plus important dans le cluster HIGH par rapport aux clusters 

LOW et MOD les heures suivant l'exercice, nous avons observé que l'activité de la CK atteignait 

un pic 24 h après l'exercice pour les clusters LOW et MOD, et 72 h après l’exercice pour le 

cluster HIGH. Même si la CK est largement utilisée dans la littérature et en pratique clinique, 

ce marqueur semble donc peu sensible aux dommages dans les premières heures après un 

exercice induisant des dommages musculaires. En accord avec Lippi et coll. (2018), la cinétique 

de la concentration de la Mb après des dommages musculaires « faibles » (cluster LOW) a 

montré une augmentation rapide et un retour aux valeurs initiales quelques heures (< 24 h) après 

l’exercice. Cependant, la concentration de la Mb pourrait rester élevée pendant plusieurs jours 

après un exercice induisant des dommages musculaires « modérés » à « sévères » (clusters 

MOD et HIGH). L'augmentation persistante des niveaux de Mb et de CK observée les jours 

suivant l'exercice dans le cluster HIGH pourrait s'expliquer, au moins en partie, par une 

libération secondaire de la CK et de la Mb contenues dans les myocytes vers la circulation. En 

effet, il a été rapporté que des dommages musculaires secondaires et une nécrose des fibres 

pourraient survenir en raison de la perte de l'homéostasie du Ca2+ et du processus inflammatoire 

(Lapointe et coll., 2002; Paulsen et coll., 2012). La cinétique des marqueurs sanguins pourrait 

donc informer sur l'état musculaire pendant les jours suivant l'exercice puisque le pic d'activité 

de la CK semble être retardé (de 24 h à 72 h) et la concentration de la Mb pourrait rester élevée 

après des dommages musculaires « sévères ». Il se pourrait que la récupération de l'intégrité du 

sarcolemme dépende du niveau de dommages musculaires. Cela a des implications pratiques 

pour le diagnostic des dommages musculaires après l'exercice puisqu’il pourrait être intéressant 

de s’intéresser non seulement à l'amplitude des marqueurs sanguins mais aussi à leur évolution 

dans le temps. 
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d. Recommandations 

Des divergences existent en termes de cinétique d’apparition/récupération entre les 

marqueurs de dommages musculaires. Après des exercices induisant des dommages 

musculaires « sévères » (i.e., un niveau important de perte de FMV24-48h), la concentration de 

la Mb présentait un pic 6 h après l'exercice, tandis que celui de l’amplitude de mouvement et 

des DOMS survenait à 48 h et celui de l’activité de la CK à 72 h après l'exercice. Cela suggère 

que la présence d'un niveau important de dommages musculaires devrait être mise en évidence 

par des marqueurs différents en fonction du temps de la mesure. 

2. Facteurs affectant la perte de FMV24-48h 

Nos résultats ont confirmé que le niveau d'entraînement était un facteur impliqué dans 

l’amplitude de la perte de FMV24-48h (Tableau 2). En effet, cela est cohérent avec Ertel et coll. 

(2020) qui ont rapporté que les individus les moins entrainés présentaient des symptômes de 

dommages musculaires plus importants que les individus les plus entrainés. La présente étude 

a également montré que les contractions excentriques effectuées sur dynamomètre isocinétique 

entraînaient une perte de FMV24-48h plus importante par rapport aux autres exercices. De même, 

nous avons constaté que les exercices mono-articulaires induisaient une perte FMV24-48h plus 

importante par rapport aux exercices poly-articulaires. Cela pourrait s'expliquer par la forte 

proportion d'exercices mono-articulaires réalisés à haute intensité et sur une large amplitude de 

mouvement lorsque l’exercice est réalisé sur dynamomètre isocinétique. En effet, il a été montré 

que l'intensité de l'exercice (Nosaka & Newton, 2002) et l'amplitude de mouvement de 

l'exercice (Fochi et coll., 2016; Sadacharan & Seo, 2021) sont des facteurs pouvant affecter 

l'amplitude des modifications des différents marqueurs de dommages musculaires (e.g., la perte 

de FMV). Malheureusement, il était impossible de comparer l'intensité de tous les modèles 

d'exercice inclus dans la présente étude en raison de l'hétérogénéité des types d'exercice et du 

manque d'informations sur l'intensité de l'exercice dans certaines études. Nos résultats 

concernant les exercices mono-articulaires et poly-articulaires, sont en accord avec Paulsen et 

coll. (2012) qui ont rapporté que les contractions excentriques isolées entraînaient des 

altérations plus importantes de la fonction musculaire par rapport aux exercices excentriques 

plus fonctionnels (e.g., la course en descente).  

Le processus méthodologique de la présente étude a mis en évidence le manque 

d'informations concernant les caractéristiques des participants et du modèle d'exercice réalisé 

dans de nombreuses études. Plusieurs caractéristiques des participants telles que l'âge, le sexe, 
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la taille, le poids, le volume d'entraînement et le type d'exercice devraient être systématiquement 

et précisément rapportées. De même, plusieurs caractéristiques de l’exercice telles que 

l'intensité, la durée et le volume devraient être rapportées plus clairement. Dans les cas où cela 

est applicable, il est également important d’indiquer le mode et la vitesse de contraction 

musculaire, ainsi que l'angle articulaire et l'amplitude de mouvement auxquels la contraction a 

été effectuée. Une meilleure compréhension des facteurs impliqués dans l'exercice pourrait être 

utile pour mieux anticiper l'amplitude de la perte de FMV24-48h, et ainsi mieux adapter les 

stratégies de récupération et les charges d'entraînement des athlètes. Par exemple, plus le sujet 

est entraîné, plus les dommages musculaires sont faibles et plus le temps nécessaire pour rétablir 

la fonction musculaire est faible. Avec l’entrainement, le temps entre deux stimuli mécaniques 

peut donc être réduit. 

3. Marqueurs de dommages musculaires associés avec la perte de FMV24-48h 

Afin d'évaluer si les marqueurs de dommages musculaires pouvaient être utilisés comme 

indicateurs du déficit fonctionnel musculaire, nous avons comparé les réponses de ces 

marqueurs avec l'amplitude de la perte de FMV24-48h en effectuant des méta-régressions. Nos 

résultats ont montré des associations significatives entre les modifications de FMV24-48h et celles 

d’autres marqueurs EIMD. Ces résultats suggèrent que certains marqueurs de dommages 

musculaires pourraient prédire, en partie, le déficit fonctionnel prolongé (e.g, Mb), alors que 

d'autres marqueurs pourraient être utilisés pour substituer la FMV24-48h (e.g., amplitude de la 

réponse évoquée, hauteur de saut). 

a. Marqueurs de la capacité de production de force 

Une corrélation significative a été trouvée entre la perte de FMV24-48h et les 

modifications de l’amplitude de la réponse évoquée mesurée 24, 48, 72 et > 96 h après l'exercice 

(Tableau 3), suggérant que l'amplitude de la réponse évoquée pourrait se substituer à la FMV, 

sans la nécessité d'effectuer des efforts maximaux. Une corrélation significative a également 

été observée entre la diminution de hauteur de saut mesurée 24 h après l'exercice et la perte de 

FMV24-48h (r² = 0,40), suggérant que la hauteur de saut pourrait être une alternative pratique et 

peu coûteuse pour évaluer l'amplitude de la perte de FMV24-48h (i.e., l’amplitude des dommages 

musculaires). Cependant, les modifications précoces (< 6 h) de l’amplitude de la réponse 

évoquée et de la hauteur de saut étaient faiblement associés à la perte de FMV24-48h (Tableau 

3). Il est probable que les mesures précoces de la fonction musculaire reflètent l'influence 

combinée de la fatigue métabolique et des dommages musculaires (Paulsen et coll., 2012), 
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expliquant ainsi la faible corrélation avec les modifications de FMV24-48h. En effet, bien que 

nous ayons observé que la perte de FMV24-48h était mieux associée avec la réduction précoce (< 

6 h) de la FMV, qu'avec les modifications précoces (< 6 h) de l’amplitude de réponse évoquée 

et la hauteur de saut, la mesure précoce de la FMV ne semblent pas entièrement expliquer la 

perte de la perte FMV24-48h (r² = 0,67), probablement en raison d’une fatigue métabolique et 

centrale. Nous avons constaté que la diminution du NAV mesurée dans les 6 heures suivant les 

exercices était associée à la perte de la perte FMV24-48h, suggérant que l’incapacité à activer 

volontairement les unités motrices dans la phase précoce après l'exercice pouvait en partie 

prédire la perte de FMV24-48h (i.e., l'amplitude des dommages musculaires). Cependant, la 

diminution précoce (< 6 h) du NAV est largement affectée par la fatigue musculaire (Gandevia, 

2001), limitant l'utilisation de ce marqueur pour prédire l'amplitude de la perte de la perte de 

FMV24-48h. La présence de DOMS, de gonflement des muscles et d'inflammation 48 h après 

l’exercice dans la présente étude pourrait également être impliquée dans la réduction du NAV 

observée 48 h après l'exercice, en raison de la sensibilité des fibres afférentes III-IV aux 

stimulus nociceptifs et mécaniques (pression) (Gandevia, 2001). Cependant, nos résultats ont 

montré que la diminution du NAV mesuré 48 h après l'exercice était faible, limitant son effet 

sur la diminution de la fonction musculaire à ce moment-là. Le RTD a été diminué dans les 

premières heures suivant les exercices (< 6 h), mais aussi 48 à 96 h après l'exercice. Parmi ces 

temps de mesure, une corrélation a été observée uniquement entre le RTD mesuré 96 h après 

l’exercice et la perte de FMV24-48h. Ces résultats sont en contradiction avec ceux de Penailillo 

et coll. (2015a) qui montrent que le RTD mesuré sur l’intervalle 100-200 ms pouvait être utilisé 

comme marqueur précoce de dommages musculaires. Ces résultats contradictoires pourraient 

s'expliquer par les différentes méthodes utilisées pour évaluer le RTD (intervalles de temps : 0-

50 ms, 100-200 ms, etc.). En résumé, la réduction de la hauteur de saut pourrait être une 

alternative pratique et peu coûteuse pour évaluer le déficit fonctionnel musculaire après des 

exercices pouvant induire des dommages musculaires. De plus, l’amplitude de la réponse 

évoquée pourrait se substituer à la mesure de la FMV et permettre d'évaluer la fonction 

musculaire sans forcément effectuer des efforts maximaux. 

b. Douleurs musculaires, amplitude de mouvement, et gonflement du 

muscle 

Nous avons observé que les douleurs musculaires (DOMS actifs/passifs et PPT) étaient 

faiblement associées à la perte de FMV24-48h, suggérant que l’évaluation des douleurs 
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musculaires ne devrait pas être utilisée pour évaluer l'amplitude des dommages musculaires. 

Au contraire, nous avons montré une corrélation entre les modifications de l’amplitude de 

mouvement mesurée 48 h après l'exercice et l'amplitude de la perte FMV24-48h, suggérant que 

l’amplitude de mouvement pourrait également être utilisée comme marqueur indirect 

permettant d’évaluer en partie l'amplitude des dommages musculaires à ce temps de mesure. 

Malgré la faible augmentation de la circonférence des membres, les modifications de la 

circonférence des membres étaient significativement associées à l'amplitude de la perte de 

FMV24-48h à plusieurs temps de mesures après l'exercice (Tableau 3). Cela est cohérent avec 

les résultats de Damas et coll. (2016) qui montrent une corrélation entre la réduction de la FMV 

et la circonférence du bras après un exercice excentrique des fléchisseurs du coude. De plus, 

nous avons trouvé une association entre l'augmentation du T2 mesurée 24-48 h après l'exercice 

et la perte de FMV24-48h. Ainsi, le T2 pourrait en partie évaluer les dommages musculaires, mais 

uniquement au-delà de 24 h après l’exercice. Nos résultats doivent néanmoins être interprétés 

avec prudence car un faible nombre d'études ont évalué la circonférence des membres et le T2 

sur les membres inférieurs après des exercices induisant des dommages musculaires. 

c. Marqueurs sanguins 

Concernant les marqueurs sanguins, seule la concentration de la Mb semble être capable 

d’estimer précocement (< 6 h) l'amplitude de la perte de FMV24-48h (Tableau 3). Bien que 

l'activité de la CK dans le sang soit le marqueur le plus souvent utilisé, cette mesure ne semble 

pas être capable de prédire avec précision l'amplitude de la FMV24-48h. En effet, ce marqueur ne 

permet d’évaluer en partie l'amplitude de la perte de FMV24-48h que lorsqu’il est évalué 72 h 

après l’exercice. De façon similaire, l'absence de corrélation entre les modifications d'activité 

du LDH et la perte de FMV24-48h suggère que la mesure du LDH n'est pas utile pour évaluer 

l'amplitude des dommages musculaires, probablement en raison de la non-spécificité du LDH 

aux myocytes (Sorichter et coll., 1999). Malgré l'augmentation faible à modérée de la 

concentration d'IL-6 dans les jours suivant les exercices (Figure 32), ce marqueur n'était pas 

corrélé à l'amplitude de la perte de FMV24-48h. Cela suggère que la concentration d'IL-6 ne 

permet pas d’évaluer l’amplitude des dommages musculaires. Ces observations sont cohérentes 

avec celles de Paulsen et coll. (2012) et de Reihmane et Dela (2014) qui ont rapporté que les 

variations divergentes des concentrations d'IL-6 entre les études s'expliquaient par les différents 

protocoles d'exercice et le statut d'entraînement des participants. De plus, cette grande 
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variabilité observée dans ce marqueur après un exercice excentrique pourrait être due aux 

différents rôles de l'IL-6 en réponse aux contractions musculaires (Fischer, 2006). 

d. Recommandations 

Parmi les marqueurs de dommages musculaires les plus couramment utilisés, la 

concentration de la Mb ou la FMV devraient être utilisées au cours des premières heures après 

l'exercice (< 6 h), même si ces marqueurs ne prédisent que partiellement la perte de FMV24-48h 

en raison de la forte variabilité interindividuelle et de la fatigue métabolique. La perte de FMV 

devrait être utilisée au-delà de 24 h après l'exercice, cependant les réductions de la hauteur de 

saut et de l’amplitude réponse évoquée pourraient être des alternatives. Il est également 

important de noter que l’amplitude de mouvement pourrait être une alternative simple et peu 

coûteuse lorsque l’évaluation est réalisée 48 h après l'exercice. Enfin, l'évaluation de l'activité 

de la CK ne semble adaptée qu'à partir de 72 h après l’exercice pour rendre compte de l’état de 

la fonction musculaire. 

4. Limites  

Quelques points peuvent avoir influencé nos résultats et méritent d’être pris en compte. 

Premièrement, l'utilisation de valeurs de groupes plutôt que de valeurs individuelles pourrait 

limiter l'interprétation de la variabilité individuelle. Deuxièmement, l'évaluation des marqueurs 

de dommages musculaires n'a pas toujours été rapportée à tous les points de mesure, limitant 

l'interprétation des résultats, en particulier pour les marqueurs les moins fréquemment évalués. 

Comme nous avons évalué seulement les marqueurs présents dans au moins cinq études, nos 

résultats se limitent qu’aux marqueurs les plus couramment utilisés. Troisièmement, la majorité 

des études incluaient principalement des hommes (81 %), limitant l'interprétation des résultats 

actuels pour les femmes. En effet, il a été démontré que la fonction musculaire est moins 

affectée chez la femme que chez l'homme après un exercice excentrique (Temesi et coll., 2015). 

La plus faible sensibilité des femmes aux dommages musculaires pourrait s'expliquer par 

plusieurs facteurs tels qu’une FMV plus faible (Hunter & Enoka, 2001) ou le rôle des hormones 

sexuelles (Komulainen et coll., 1999), mais d'autres études devraient être réalisées afin de 

clarifier ces différences. 

F. Conclusion 

La présente revue était la première à caractériser la cinétique d’apparition/récupération 

des marqueurs indirects de dommages musculaires les plus fréquemment rapportés pour 
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différents niveaux de perte de FMV24-48h. Comme il existe une certaine divergence entre les 

cinétiques de ces marqueurs, différents marqueurs devraient être utilisés en fonction du moment 

où l’évaluation est effectuée. La concentration de la Mb ou la FMV devraient être utilisées 

pendant les premières heures après l'exercice (< 6 h), même si ces marqueurs ne prédisent que 

partiellement la perte de FMV24-48h. Les réductions de la hauteur de saut et de l’amplitude de la 

réponse évoquée pourraient être utilisées comme alternative à la perte de FMV. L’amplitude de 

mouvement pourrait être une alternative simple et peu coûteuse lorsque la mesure est réalisée 

48 h après l'exercice, alors que l'évaluation de l'activité de la CK ne semble avoir un intérêt qu'à 

partir de 72 h après l’exercice pour rendre compte de l’état de la fonction musculaire. De plus, 

des facteurs tels que le statut d'entraînement et le type/modalité d'exercice (e.g., exercice mono-

articulaire, contractions excentriques réalisées sur dynamomètre isocinétique) pourraient 

affecter l'amplitude de la perte de FMV24-48h, et donc affecter le temps pour récupérer la fonction 

musculaire. 

 

À retenir : 

 L’activité de la créatine kinase ne permet pas de prédire l’amplitude de la réduction 

prolongée de la FMV. Son évaluation ne semble avoir un intérêt qu’à partir de 72 h. 

Un pic d’apparition survenant après 24 h (i.e., > 48 h) pourrait indiquer une atteinte 

fonctionnelle plus importante. 

 La myoglobine pourrait être utilisée comme un marqueur permettant de prédire 

(partiellement) et de façon précoce l’amplitude de la perte prolongée de la FMV. 

 La hauteur de saut semble être une alternative intéressante lorsque la mesure de la 

FMV n’est pas possible. 

 Les exercices mono-articulaires et effectués de manière excentrique sur un 

dynamomètre isocinétique pourraient induire une réduction prolongée de la FMV 

plus importante que les autres types d’exercices. 
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Sous-partie 2. Évaluation des microARNs circulants et de la 

raideur musculaire mesurée par élastographie après des exercices 

induisant des dommages musculaires 
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La réalisation de la première étude de revue systématique avec méta-analyses (étude 

1) nous a permis de confirmer le besoin de « nouveaux » marqueurs pour prédire l’altération 

prolongée de la fonction musculaire (i.e., au-delà de 24 h), considérée comme le meilleur 

marqueur indirect pour évaluer l'amplitude des dommages musculaires induits par l'exercice 

(Warren et coll., 1999). L’objectif principal de cette sous-partie était donc d’évaluer l’intérêt 

de « nouveaux » marqueurs de dommages musculaires pour prédire la réduction de la 

fonction musculaire : les microARNs circulants et la raideur musculaire mesurée par 

élastographie. Le second objectif était d’évaluer si ces marqueurs étaient sensibles au 

« repeated bout effect ».  
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Sous-partie 2.1. Évaluation des microARNs circulants après des 

exercices induisant des dommages musculaires 
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D’importants niveaux circulants de microARNs spécifiques du tissu musculaire 

(myomiRs) ont été observés chez les patients atteints de dystrophie musculaire et d'infarctus 

du myocarde lorsqu’ils sont comparés à ceux de sujets sains (Cacchiarelli et coll., 2011; 

D'Alessandra et coll., 2010). Dans l'organisme sain, une augmentation des myomiRs a été 

observée après une lésion musculaire toxique chez le rat (Siracusa et coll., 2016) et après des 

courses de marathon (Baggish et coll., 2014). De plus, il a été rapporté que la capacité des 

myomiRs à distinguer les muscles endommagés des muscles sains était supérieure à celle de 

la CK (Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016), ce qui suggère que les myomiRs peuvent 

diagnostiquer plus précisément les dommages musculaires que la CK. Cependant, la relation 

entre les miARNs circulants et l’altération prolongée de la fonction neuromusculaire n’a, 

jusqu’à présent, jamais été évaluée. L’objectif principal de cette sous-partie était donc 

d’évaluer l’intérêt des myomiRs circulants comme marqueurs précoces de dommages 

musculaires, i.e., leur capacité à prédire la réduction de la fonction neuromusculaire mesurée 

au-delà de 24 h après l’exercice. 
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I. Étude 2 : Niveaux circulants des microARNs après un ultra-

marathon de 24 heures de course à pied en relation avec les 

marqueurs de dommages musculaires chez des athlètes élites  

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans le Scandinavian Journal of Medicine 

and Science in Sports (annexe 4) : 

Circulating microRNAs after a 24-h ultramarathon run in relation to muscle damage 

markers in elite athletes. Chalchat E, Charlot K, Garcia-Vicencio S, Hertert P, Baugé S, 

Bourdon S, Bompard J, Farges C, Martin V, Bourrilhon C, Siracusa J. Scand J Med Sci Sports. 

2021 Sep;31(9):1782-1795. doi: 10.1111/sms.14000. Epub 2021 Jun 7. 
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A. Résumé 

Introduction : Les sports d'ultra-endurance gagnent en popularité mais peuvent être 

associés à des effets néfastes pour la santé. Ces sports peuvent par exemple induire des 

dommages musculaires pouvant conduire à des insuffisances rénales aiguës. Les microARNs 

circulants peuvent être utiles pour évaluer l’amplitude des dommages musculaires. L’objectif 

principal de cette étude était donc d’évaluer la pertinence des microARNs circulants comme 

marqueurs de dommages musculaires. 

Méthode : Onze athlètes élite ont participé aux championnats du monde des 24 heures 

de course à pied. La hauteur du counter-movement jump (CMJ), l’activité de la créatine kinase 

(CK), la concentration de la myoglobine (Mb), et les niveaux de microARNs spécifiques au 

muscle (myomiRs) ont été mesurés avant, immédiatement après, puis 24 et 48 h après la course.  

Résultats : La hauteur du CMJ a été réduite immédiatement après la course (-84,0 ± 25,2 

%, p < 0,001) et est restée diminuée 24 h après (-43,6 ± 20,4 %, p = 0,002). Nous avons observé 

que l’activité de la CK était élevée (53 239 ± 63 608 U/L, p < 0,001) immédiatement après la 

course et qu’elle restait élevée 24 h après (p < 0,01). Les niveaux des myomiRs circulants (miR-

1-3p, miR-133a-3p, miR-133b, miR-208a-3p, miR-208b-3p et miR-499a-5p) étaient élevés 

immédiatement après la course des 24 h (18 à 124 723 fois la valeur de base, p < 0,001) et 

significativement (p < 0,05) corrélés ou tendaient à être significativement (p < 0,07) corrélés 

avec la réduction de la hauteur du CMJ à 24 h. Nous n'avons trouvé aucune corrélation 

significative entre la réduction de la hauteur du CMJ à 24 h et les valeurs de l’activité de la CK 

(p = 0,23) ou de la concentration de la Mb (p = 0,41). 

Conclusion : Les niveaux de myomiRs circulants pourraient être utiles pour évaluer 

l’amplitude des dommages musculaires et semblent mieux prédire l’amplitude de la perte de 

fonction musculaire mesurée au-delà de 24 h après l’exercice que les marqueurs classiques 

comme la CK ou la Mb. 

  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 136 

 

B. Problématiques et objectifs 

Les épreuves d'ultra-endurance et d'ultra-marathon (> 42,195 km) ont connu un essor 

considérable ces dernières années, donnant lieu à des événements sportifs extrêmement 

difficiles. Une course à pied de 24 h est une forme d'ultra-marathon dont le but est de courir la 

plus grande distance en 24 h sur un circuit relativement court (400 – 2500 m). Les records du 

monde actuels sont de 309,3 km pour les hommes et de 270,1 km pour les femmes, 

correspondant à des vitesses de course moyennes de ~12,9 et ~11,3 km.h-1, respectivement. La 

durée extrême et le nombre élevé de cycles d'étirement-raccourcissement effectués par les 

muscles pendant la course des 24 h induisent, entre autres, un niveau élevé de fatigue et de 

dommages musculaires (Martin et coll., 2010). Les dommages musculaires se manifestent par 

une réduction prolongée de la FMV, l’apparition de courbatures, la diminution de l'amplitude 

de mouvement articulaire, ainsi que l'augmentation des niveaux de CK et de Mb dans le sang. 

Bien que la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire (i.e., au-delà de 24 h) 

soit considérée comme le meilleur marqueur indirect pour évaluer l'amplitude des dommages 

musculaires induits par l'exercice (Warren et coll., 1999), une mesure précoce (i.e., quelques 

heures après la fin de l'exercice) peut refléter une combinaison des dommages musculaires et 

de la fatigue musculaire plutôt que des dommages musculaires uniquement (Millet et coll., 

2011b; Warren et coll., 1999). Ce marqueur ne semble donc pas adapté pour un diagnostic 

précoce des dommages musculaires. Pourtant, des contre-mesures rapides sont nécessaires pour 

adapter au mieux les stratégies de récupération et de gestion des charges d’entrainement. 

 Les niveaux de CK et de Mb sont les marqueurs les plus couramment utilisés pour 

diagnostiquer les dommages musculaires (Lippi et coll., 2018), mais leur interprétation est 

limitée en raison d’un manque de consensus dans les seuils diagnostics utilisés (CK : 1 000 à 

10 000 U/L, Mb : 400 à 4 000 ng/mL) (Servonnet et coll., 2018; Stahl et coll., 2020). En effet, 

ces marqueurs sont affectés par une forte variabilité interindividuelle et ne reflètent pas 

nécessairement l'amplitude de la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire (Damas 

et coll., 2016). Il semble donc nécessaire de chercher de nouveaux marqueurs augmentant dans 

les premières heures après l'effort et permettant de prédire avec précision l'amplitude des 

dommages musculaires. 

Les microARNs (miARNs), de petits ARNs non-codants impliqués dans la régulation 

post-transcriptionnelle de l'expression des gènes, peuvent potentiellement servir de marqueurs 

alternatifs de dommages musculaires (Baggish et coll., 2014; Banzet et coll., 2013). En effet, 

certains miARNs (miR-1, -133a, -133b, -206, -208a, -208b, et -499) ont été décrits comme étant 
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spécifiques/abondants au tissu musculaire (muscle cardiaque et squelettique). Parmi eux, deux 

se retrouvent spécifiquement dans le muscle squelettique (miR-133b et -206) et un dans le 

muscle cardiaque (miR-208a) (Siracusa et coll., 2016). Ces miARNs spécifiques/abondants 

(également appelés myomiRs) peuvent être libérés vers le milieu extracellulaire par des 

mécanismes passifs ou actifs, et peuvent donc être mesurés dans le sang. Des niveaux 

importants de myomiRs sériques/plasmatiques ont été retrouvés chez les patients atteints de 

dystrophie musculaire et d'infarctus du myocarde par rapport aux sujets sains (Cacchiarelli et 

coll., 2011; D'Alessandra et coll., 2010). Dans l'organisme sain, une augmentation de myomiRs 

a été observée après une lésion musculaire toxique chez le rat (Siracusa et coll., 2016) et après 

une course de marathon (Baggish et coll., 2014). De plus, il a été rapporté que la capacité des 

myomiRs à distinguer les muscles lésés des muscles sains était supérieure à celle de la CK 

(Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016), ce qui suggère que les myomiRs peuvent 

diagnostiquer plus précisément les dommages musculaires que la CK. Bien qu'aucune étude 

n'ait étudié la relation entre les niveaux de myomiRs et la fonction musculaire squelettique, 

Corsten et coll. (2010) ont montré une bonne corrélation entre les niveaux de miR-499 et de 

troponine T chez les patients atteints d'infarctus du myocarde, ce qui suggère que les myomiRs 

pourraient être utiles pour évaluer l’amplitude des dommages musculaires. 

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer la pertinence des miARNs circulants 

comme marqueurs des dommages musculaires, en évaluant leur capacité à prédire la réduction 

de la fonction neuromusculaire mesurée au-delà de 24 h après un ultra-marathon de 24 h. 

C. Procédures expérimentales 

1. Participants 

Les athlètes sélectionnés par l’équipe de France pour participer aux championnats du 

monde de 24 h de course à pied en 2019 se sont portés volontaires pour participer à l’étude 2. 

L’équipe de France était composée de six femmes (âge : 43,8 ± 8,4, taille : 1,64 ± 0,05 m, 

poids : 55,0 ± 7,4 kg, indice de masse corporel : 20,4 ± 2,6 kg.m-², masse grasse : 17.6 ± 5,4 %) 

et de 5 hommes (âge : 48,2 ± 5,9, taille : 1,77 ± 0,07 m, poids : 68,3 ± 6,6 kg, indice de masse 

corporel : 21,7 ± 1,0 kg.m-², masse grasse : 8,7 ± 3,9 %). Les procédures expérimentales ont été 

approuvées et autorisées par le Comité de Protection des Personnes Ile-de-France 8 (France, 

numéros d’autorisation : 2019-A02445-52). 

2. Protocole 
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Cette étude a été menée lors des championnats du monde IAU 24H 2019 qui se sont 

déroulés à Albi (France) du 26 au 27 octobre 2019. La course consistait à courir la plus grande 

distance possible pendant 24 h (départ de la course à 10h00 le premier jour) sur une boucle de 

1,491 km, composée de bitume (~75 %) et de piste d’athlétisme (~25 %) (Figure 35). La 

hauteur de saut vertical (indicateur de la fonction musculaire) et les douleurs musculaires ont 

été évaluées 26 h avant (entre 7h00 et 9h00, PRE), dans l’heure suivant la fin de la course 

(POST), puis 24 et 48 h après la course (Figure 35). Des prélèvements sanguins ont été 

effectués aux mêmes moments pour les analyses biologiques. Les prélèvements ont été 

effectués le matin à jeun. Les apports alimentaires ont été suivis pendant la course (Lavoué et 

coll., 2020). Comme le personnel médical a déconseillé à certains participants d'effectuer le 

CMJ, un participant (POST), deux participants (24 h) et quatre participants (48 h) n'ont pas 

effectué le CMJ. Les participants avaient pour consigne d’éviter toute activité physique les deux 

jours suivant la course. L’activité de la créatine kinase, la concentration de la myoglobine et de 

la troponine cardiaque hautement sensible T (hs-cTnT), et les niveaux circulants des miARNs 

d’intérêt (i.e., hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a-

3p, hsa-miR208b-3p, hsa-miR-378a-3p, and hsa-miR-499a-5p) ont été analysés à tous les temps 

de mesure. 

 

Figure 35. Design expérimental de l’étude 1 avec vue aérienne du parcours (boucle) de la course. La vue aérienne 

a été extraite de ®Google Maps. 
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3. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées pour évaluer les changements entre les 

mesures PRE, POST et 24 h et 48 h après la course. En raison de la taille limitée de l'échantillon 

dans notre étude et de l'absence d'une distribution normale des données selon les tests de 

Shapiro-Wilk, nous avons effectué une analyse de variance de Friedman non-paramétrique. Les 

différences statistiques entre les temps de mesures ont été évaluées à l'aide du test de 

comparaisons multiples de Dunn. La statistique du test de Friedman χ2 et la taille de l'effet (W 

de Kendall) ont été rapportées. La valeur du coefficient W de Kendall varie entre 0 (aucune 

relation) et 1 (relation parfaite). Les données manquantes ont été imputées à l'aide du package 

MissMDA R. Des corrélations ont été réalisées entre la perte de hauteur de saut (CMJ) à 24 h 

et les modifications des niveaux circulants de la CK, de la Mb, des miARNs et de douleurs 

musculaires mesurées immédiatement après la course. En effet, comme la diminution de la 

fonction musculaire (i.e., la hauteur de saut lors d’un CMJ) à 24 h est considérée comme le 

meilleur marqueur indirect pour évaluer l'amplitude des dommages musculaires induits par 

l'exercice (Warren et coll., 1999), toute corrélation significative suggère que la mesure associée 

pourrait être utile pour évaluer l'amplitude des dommages musculaires. Le niveau d'association 

entre les paramètres a été évalué à l'aide du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ). 

Le seuil de significativité a été fixé à p < 0,05. Les analyses ont été effectuées à l'aide de 

GraphPad Prism (version 8.4.3, GraphPad Software, CA, Etats-Unis) et R (version 3.6.1, R 

Core Team (2017). R : A Language and Environment for Statistical Computing, disponible sur 

: https://www.R-project.org/). Toutes les données sont présentées sous forme de moyennes ± 

écart-type. 

D. Résultats 

1. Hauteur de saut 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps sur la hauteur du CMJ (P < 

0,001 ; χ2 = 28,64 ; Kendall's W = 0,87). La hauteur de saut initiale était de 19,6 ± 3,7 cm. La 

hauteur du CMJ a été réduite d'environ 84 % (2,8 ± 4,1 cm ; p < 0,001) immédiatement après 

la course, cinq des participants étant incapables de sauter (Figure 36). La hauteur du CMJ est 

restée diminuée d'environ 44 % (10,9 ± 5,0 cm ; p = 0,002 ; Figure 36a) 24 h après la fin de la 

course. Bien qu'elle ne soit pas statistiquement différente des valeurs PRE (p = 0,19), la hauteur 

de saut était encore réduite d'environ 30% à 48 h (13,0 ± 4,6 cm ; Figure 36a). 

https://www.r-project.org/
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2. Douleurs musculaires 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps sur les douleurs musculaires 

du quadriceps (p < 0,001 ; χ2 = 19,36 ; W de Kendall = 0,587). Les douleurs musculaires des 

athlètes étaient significativement plus élevée immédiatement et 24 h après la fin de la course 

(Figure 36b). 

 

Figure 36. Modifications de la hauteur du saut (a) et des douleurs musculaires du quadriceps (b) après la course d'ultra-

marathon de 24 h. Les valeurs de hauteur de saut et de douleurs musculaires sont exprimées en pourcentage de la valeur 

initiale (PRE) et en mm (sur une échelle de 0 à 100 mm), respectivement. Les données sont exprimées par l’écart interquartile 

(25ème et 75ème percentiles ; rectangle gris), la médiane (barre blanche horizontale), le minimum-maximum (moustaches) et 

les valeurs individuelles (points). * : p < 0,05, ** : p < 0,01, *** : p < 0,001. 

3. Marqueurs sanguins classiques de dommages musculaires 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps sur l’activité de la CK (P < 

0,001 ; χ2 = 31,91 ; Kendall's W = 0,97), la concentration de la Mb (p < 0,001 ; χ2 = 30,00 ; 

Kendall's W = 1,0), et de la concentration de hs-cTnT (p < 0,001 ; χ2 = 28,90 ; W de Kendall = 

0,88). L'activité de la CK était significativement inférieure à PRE (137 ± 112 U/L) comparée à 

POST (53 239 ± 63 608 U/L ; p < 0,001) et 24 h (19 432 ± 20 947 U/L ; p = 0,003) mais il n’y 

avait aucune différence significative entre les valeurs PRE et 48 h (9 456 ± 13 767 U/L ; p = 

0,29) (Figure 37a). La concentration de Mb était significativement inférieure à PRE (34 ± 19 

ng/mL) comparée à POST (9 748 ± 7997 ng/mL ; p < 0,001) et 24 h (669 ± 585 ng/mL ; p = 

0,002) mais n'était pas significativement différente des valeurs à 48 h (242 ± 255 ng/mL ; p = 

0,42) (Figure 37b). Les valeurs de hs-cTnT étaient significativement plus élevées à POST (34,1 

± 18,3 ng/L) qu'à PRE (6,3 ± 2,3 ng/L ; p < 0,001) mais il n'y avait pas de différence significative 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 141 

 

entre les valeurs PRE et les valeurs mesurées 24 h (14,6 ± 8,0 ng/L ; p = 0,06) ou 48 h (8,3 ± 

6,9 ng/L ; p = 1,00) après l’exercice. 

 

Figure 37. Modifications de l'activité de la créatine kinase (a) et de la concentration de myoglobine (b). Les données sont 

exprimées par l’écart interquartile (25ème et 75ème percentiles ; rectangle gris), la médiane (barre blanche horizontale), le 

minimum-maximum (moustaches) et les valeurs individuelles (points). * : p < 0,05, ** : p < 0,01, *** : p < 0,001. 

4. Niveaux circulants des miARNs 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps sur les niveaux de hsa-miR-

1-3p (p < 0,001 ; χ2 = 23,18 ; W de Kendall = 0,70), hsa-miR-133a-3p (P < 0,001 ; χ2 = 24,49 ; 

W de Kendall = 0,74), hsa-miR-133b (P < 0,001 ; χ2 = 24,05 ; W de Kendall = 0,73), hsa-miR-

206 (P < 0,001 ; χ2 = 22,75 ; W de Kendall = 0,69), hsa-miR-208a-3p (P < 0,001 ; χ2 = 20,78 ; 

W de Kendall = 0,63), hsa-miR-208b-3p (P < 0,001 ; χ2 = 26,02 ; W de Kendall = 0,79), hsa-

miR-378-3p (P < 0,001 ; χ2 = 21,87 ; W de Kendall = 0,66), et hsa-miR-499a-5p (P < 0,001 ; 

χ2 = 28,96, ; W de Kendall = 0,88). Nous avons observé une augmentation significative des 

niveaux des miARNs circulants (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-

206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR- 208b-3p, hsa-miR-378-3p et hsa-miR-499a-5p) 

immédiatement après la course de 24 h (18 à 124 723 fois la valeur PRE ; p < 0,001 ; Figure 

38). Les niveaux circulants de hsa-miR-499a-5p (p = 0,02) et hsa-miR-208b-3p (p = 0,08) sont 

restés élevés ou avaient tendance à rester élevés 24 h après la fin de la course (Figure 38). 
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Figure 38. Modifications des niveaux plasmatiques de miARNs après la course d'ultra-marathon de 24 h pour l'homo 

sapiens (hsa)-miR-1-3p (a), hsa-miR-133a-3p (b), hsa-miR-133b (c), hsa-miR-206 (d), hsa-miR-208a-3p (e), hsa-miR-208b-

3p (f), hsa-miR-378a-3p (g) et hsa-miR-499a- 5p (h). Les données sont exprimées par l’écart interquartile (25ème et 75ème 

percentiles ; rectangle gris), la médiane (barre blanche horizontale), le minimum-maximum (moustaches) et les valeurs 

individuelles (points). UA : unité arbitraire (abondance relative). * : p < 0,05, ** : p < 0,01, *** : p < 0,001. 
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5. Corrélations avec la réduction de la hauteur de saut à 24 h 

Les niveaux circulants de hsa-miR-208a-3p et hsa-miR-208b-3p mesurés 

immédiatement après la fin de l'ultra-marathon étaient significativement corrélés à la réduction 

de la hauteur de saut (CMJ) mesurée à 24 h (p < 0,05) et approchaient la significativité pour 

hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-499a-5p (p < 0,07) (Figure 39). 

Nous n'avons trouvé aucune corrélation significative entre la réduction de la hauteur du CMJ 

mesurée 24 h après l’exercice et les niveaux circulants de CK (p = 0,23) ou de Mb (p = 0,31) 

mesurés à la fin de l'ultra-marathon (Figure 39). Enfin, aucune corrélation significative n'a été 

trouvée entre les niveaux de CK, de Mb, de cTnT, les douleurs musculaires et les niveaux 

myomiRs pour les différents temps de mesure. 
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Figure 39. Corrélations entre la réduction de la hauteur du saut mesurée 24 h après la fin de la course et les niveaux 

plasmatiques d’homo sapiens (hsa)-miR-1-3p (a), hsa-miR-133a-3p (b), hsa-miR-133b (c), hsa-miR-206 (d), hsa- miR-208a-

3p (e), hsa-miR-208b-3p (f), hsa-miR-378a-3p (g), hsa-miR-499a-5p (h), créatine kinase (i), et myoglobine (j). UA : unité 

arbitraire (abondance relative). Les valeurs du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) et de p sont affichées pour 

chaque corrélation.  
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E. Discussion 

L'objectif principal de cette étude était d'étudier la pertinence des niveaux de miARNs 

circulants comme marqueurs de dommages musculaires. Nous avons observé une augmentation 

du niveau de tous les miARNs spécifiques du muscle immédiatement après la fin de l'exercice. 

De plus, cette augmentation était souvent corrélée à la fonction musculaire mesurée 24 h après 

la fin de la course d'ultra-marathon. En revanche, les niveaux de CK et de Mb n'étaient pas 

corrélés à la fonction musculaire, confirmant l'hypothèse selon laquelle les niveaux des 

myomiRs pourraient être plus représentatifs des dommages musculaires que les marqueurs les 

plus couramment utilisés. 

1. Modifications des marqueurs classiques de dommages musculaires 

Dans notre étude, la fonction musculaire mesurée 24 h après la fin de l'exercice était 

réduite d'environ 40 % et était encore diminuée d'environ 30 % 48 h après l'exercice. A notre 

connaissance, une seule étude a décrit la récupération de la fonction musculaire des membres 

inférieurs dans les jours suivant une course d'ultra-marathon (Millet et coll., 2011b). Les auteurs 

(Millet et coll., 2011b) ont évalué la fonction musculaire différemment de notre étude et ont 

signalé une diminution plus faible de la fonction musculaire (une perte d'environ 10 à 15 % des 

moments de force des extenseurs du genou et des fléchisseurs plantaires 48 h après la course). 

Cette plus petite réduction de la fonction musculaire est cohérente avec la plus petite activité 

de la CK (~16 000 U/L vs. ~43 000 U/L) et la moindre concentration de la Mb (~1 400 ng/mL 

vs. ~9 700 ng/mL) mesurées immédiatement après un ultra-marathon de 166-km en montagne 

(Millet et coll., 2011b) par rapport aux résultats rapportés dans notre étude, ce qui suggère une 

amplitude de dommages musculaires plus importante dans notre étude. Tous nos participants 

présentaient une hyperCKémie (CK > 10 000 U/L) immédiatement après la course et 8 des 11 

participants avaient encore des taux de CK supérieurs à 10 000 U/L 24 h plus tard. Les courses 

d'ultra-marathon de 24 h sont connues pour induire des dommages musculaires, cependant, les 

réponses de la CK et de la Mb étaient plus élevées dans notre étude que dans celle de Martin et 

coll. (2010) et Waśkiewicz et coll. (2012). La distance plus élevée parcourue par nos athlètes 

par rapport à ces études (Martin et coll., 2010; Waśkiewicz et coll., 2012) (~230 km vs. 150-

170 km) pourrait expliquer l'activité de la CK plus élevée. En effet, la distance parcourue lors 

de l'exercice peut augmenter l’amplitude des dommages musculaires (Clarkson & Hubal, 2002). 

L'activité de la CK observée après la course dans notre étude est par ailleurs cohérente avec les 

valeurs rapportées après le Spartathlon, une course à pied de 246 km (Skenderi et coll., 2006). 
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D'autre part, malgré le niveau plus élevé des marqueurs de dommages musculaires observés 

après l'ultra-marathon de 24 h par rapport à ceux rapportés par Millet et coll. (2011b), nos 

participants ont rapporté un niveau similaire de douleurs musculaires, suggérant que les athlètes 

élites sont moins sensibles aux douleurs musculaires. 

2. Modifications des niveaux circulants des miARNs 

Dans cette étude, les niveaux de tous les miARNs plasmatiques ont augmenté de 

manière significative immédiatement après la course par rapport aux valeurs initiales, ce qui 

suggère que les niveaux des myomiRs sont sensibles aux exercices d'ultra-endurance. Cette 

réponse à l'exercice a déjà été observée dans diverses conditions d'exercice (Baggish et coll., 

2011; Banzet et coll., 2013; Clauss et coll., 2016; Mooren et coll., 2014; Ramos et coll., 2018). 

Bien qu'aucune étude n'ait étudié les niveaux des myomiRs circulants après des courses d'ultra-

endurance (connues pour être un bon modèle pour induire dommages musculaires (Martin et 

coll., 2010; Millet et coll., 2011b)), plusieurs études ont montré une augmentation des myomiRs 

après des marathons (Baggish et coll., 2011; Clauss et coll., 2016; Mooren et coll., 2014). De 

manière similaire à nos résultats, ces études ont décrit une augmentation des niveaux circulants 

de miR-1, miR-133a, miR-206, miR-208b et miR-499a immédiatement après l'exercice. 

Cependant, l'amplitude de l'augmentation était inférieure à celle rapportée dans notre étude. 

Cela pourrait s’expliquer par une durée d'exercice plus courte qui pourrait induire de moindres 

dommages musculaires et/ou une durée de libération dans la circulation plus courte. En effet, 

ces études (Baggish et coll., 2011; Clauss et coll., 2016; Mooren et coll., 2014) ont rapporté des 

réponses de l’activité de la CK plus faibles (~600 U/L ; ~4x la valeur de base ; ~2 000 U/L) que 

celles observées dans notre étude. Il a souvent été rapporté que les miARNs circulants avaient 

une demi-vie plutôt courte dans le sang, avec une élimination rapide de la circulation suite à 

une lésion tissulaire aiguë (e.g., muscle squelettique/cardiaque, foie), possiblement par une 

élimination rénale (Cheng et coll., 2012) ou absorption/biodistribution tissulaire (Bala et coll., 

2015). Cependant, les mécanismes de clairance des miARNs circulants sont mal compris et on 

ne peut pas exclure le fait que la vitesse de libération des miARNs dans le sang dépasse la 

vitesse de clairance après des dommages musculaires induits par un exercice prolongé de 24 h. 

Par ailleurs, toutes les études de la littérature qui ont étudié les réponses des miARNs après 

l'exercice n'ont pas forcément interprété les niveaux élevés de miARNs circulants comme 

indiquant des dommages musculaires. Par exemple, Mooren et coll. (2014) ont suggéré que les 

myomiRs pourraient être des marqueurs de la capacité aérobie à l’exercice. Ramos et coll. 
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(2018) ont montré que les niveaux circulants de miR-1 et de miR-133a étaient liés à l'intensité 

et à la durée de la course d'endurance, suggérant que les miARNs pourraient être impliqués 

dans l'adaptation physiologique à l'exercice. En effet, Guescini et coll. (2015) ont montré que 

les vésicules extracellulaires issues du muscle squelettique pouvaient être enrichies en 

myomiRs, lesquels sont connus pour être impliqués dans le maintien de l'homéostasie 

musculaire (Diniz & Wang, 2016). 

Le design expérimental de notre étude ne permettait pas de savoir si les augmentations 

des miARNs circulants observés après l’exercice étaient dues à une sécrétion active ou passive. 

Cependant, l’amplitude des augmentations post-exercice rapportés dans les études précédentes 

(Baggish et coll., 2014; Mooren et coll., 2014; Ramos et coll., 2018) était considérablement 

inférieures à celles rapportées dans notre étude (18–124 723 fois la valeur de base). Ramos et 

coll. (2018) ont montré que les niveaux circulants de miR-1 et miR-133a pouvaient être jusqu’à 

5 fois plus important après 90 min de course comparé aux valeurs de base et d'autres auteurs 

(Baggish et coll., 2014; de Gonzalo-Calvo et coll., 2015) ont montré que miR-1, miR -133a, 

mir-133b et miR-499 pouvaient présenter des niveaux jusqu'à 18,5 fois les valeurs de base après 

un marathon. Ainsi, il semble peu probable que les fortes augmentations des niveaux des 

miARNs circulants que nous avons observées soient uniquement dues à une sécrétion active 

induite par l'exercice (Ramos et coll., 2018) mais pourraient aussi provenir d’une libération 

passive des myocytes lésés (Banzet et coll., 2013). En effet, l'augmentation des niveaux 

circulants des miARNs observée après la course dans notre étude est supérieure à celle 

rapportée après une lésion musculaire toxique chez le rat (Siracusa et coll., 2016). Des niveaux 

élevés de miARNs circulants ont également été rapportés dans des études chez l’homme sur 

des lésions musculaires pathologiques (Cacchiarelli et coll., 2011; D'Alessandra et coll., 2010) 

et physiologiques (Banzet et coll., 2013). Banzet et coll. (2013) ont rapporté une augmentation 

du niveau de plusieurs myomiRs circulants dans le plasma après un exercice excentrique connu 

pour induire des dommages musculaires, mais pas après un exercice concentrique. Par ailleurs, 

une corrélation positive apparait entre les niveaux de miR-133a et de CK (Mooren et coll., 

2014) et entre les niveaux de miR-1/miR-133a et de CK/troponine T (Clauss et coll., 2016), 

suggérant que ces myomiRs pourraient être utiles pour le diagnostic des dommages musculaires 

et du stress cardiaque. Bien qu’aucune corrélation entre les niveaux des myomiRs et de la 

CK/troponine T n’ait été observée dans notre étude, les corrélations positives observées entre 

le niveau de certains myomiRs et la perte de la fonction musculaire 24 h après la course 

suggèrent que les myomiRs circulants pourraient être représentatifs du niveau de dommages 
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musculaires. Cependant, il reste à déterminer si ces myomiRs ont été sécrétés activement ou 

passivement par les myocytes lésés. 

3. Intérêt des marqueurs pour prédire la perte prolongée de la fonction musculaire 

Dans cette étude, l'activité de la CK et la concentration de Mb mesurées immédiatement 

après la fin de l'exercice n'étaient pas corrélées avec la fonction musculaire mesurée 24 h plus 

tard, ce qui suggère que ces marqueurs ne reflètent pas l'amplitude des dommages musculaires 

induits par l'exercice. Ces résultats sont cohérents avec ceux de Damas et coll. (2016), qui ont 

observé une forte variabilité interindividuelle de l'activité de la CK par rapport à l’amplitude de 

la réduction prolongée de la fonction musculaire après des contractions excentriques des 

fléchisseurs du coude. Nos résultats sont également cohérents avec l'absence de consensus dans 

les seuils utilisés pour l'activité de la CK (1 000 à 10 000 U/L) (Stahl et coll., 2020) et la 

concentration en Mb (400 à 4 000 ng/mL) (Servonnet et coll., 2018) pour diagnostiquer les 

dommages musculaires. Ainsi, bien que ces marqueurs couramment utilisés soient encore d'une 

grande utilité pour détecter la présence de dommages musculaires, leur capacité à quantifier 

l'amplitude des dommages semble limitée. 

Nous avons observé des corrélations significatives ou qui tendaient à être significatives 

entre le niveau de la plupart des miARNs circulants mesurés immédiatement après l'ultra-

marathon de 24 h et la fonction musculaire mesurée 24 h plus tard. Cependant, nous n'avons 

observé aucune corrélation entre la perte de fonction musculaire à 24 h et les niveaux de CK ou 

de Mb, ce qui suggère que les myomiRs pourraient être plus pertinents que la CK ou la Mb pour 

représenter l'amplitude des dommages musculaires dans notre étude (Figure 39). Bien que 

d'autres études soient nécessaires pour confirmer cette hypothèse, ces résultats sont cohérents 

avec ceux de Siracusa et coll. (2016), qui ont rapporté que la précision des myomiRs pour 

distinguer les muscles endommagés et non-endommagés chez les rats était meilleure que celle 

de la CK. De plus, nos résultats sont également concordants avec ceux d'une autre étude (Banzet 

et coll., 2013), qui a rapporté que les niveaux de myomiRs circulants sont capables de faire la 

distinction entre les exercices de marche en montée et en descente, alors que les niveaux de CK 

de Mb ne le permettaient pas, suggérant que les myomiRs pourraient être plus sensibles et 

spécifiques aux dommages musculaires que les marqueurs classiques. 

De plus, miR-206, miR-208b-3p et miR-499a-5p peuvent présenter un intérêt 

supplémentaire en raison de leurs faibles niveaux circulants car ils sont souvent indétectables 

en l'absence de lésions musculaires (Figure 38) (Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016). 
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En effet, il a été montré que hsa-miR-206 était indétectable après des dommages musculaires 

de faible amplitude (perte de ~15% de la fonction musculaire à 24 h) (Banzet et coll., 2013), 

alors qu'un niveau élevé était détecté après un marathon (Mooren et coll., 2014) et dans la 

présente étude. De plus, hsa-miR-208b-3p et hsa-miR-499a-5p semblent avoir une utilité 

supplémentaire par rapport aux autres myomiRs car leurs niveaux plasmatiques étaient encore 

élevés 24 h après la fin de l'ultra-marathon (Figure 38). Cependant, nous n'avons trouvé aucune 

corrélation significative entre les niveaux circulants de ces miARNs mesurés 24 h après la fin 

de l'ultra-marathon et la fonction musculaire, suggérant une utilité limitée pour suivre la 

récupération après une lésion musculaire (24 - 48 h). Des travaux antérieurs ont montré que 

certains myomiRs pouvaient rester élevés jusqu'à 24 h après une lésion tissulaire. Par exemple, 

le niveau de miR-1 était encore augmenté dans le sérum 24 h après un infarctus aigu du 

myocarde chez le rat (Cheng et coll., 2010). Des cinétiques similaires ont également été 

rapportées dans le plasma de rats suite à une lésion myotoxique aiguë puisque miR-208b est 

resté augmenté après 24 h (Siracusa et coll., 2016). Cependant, il ne semble actuellement pas y 

avoir d’explications solides permettant d’expliquer ces cinétiques. Les myomiRs semblent 

exercer divers rôles dans la biologie musculaire. Par exemple, miR-1 et miR-206 ciblent Pax3 

pendant le processus de myogenèse (Goljanek-Whysall et coll., 2011), tandis que miR-208b et 

miR-499 semblent avoir un rôle dans le maintien des myofibres lentes et la répression du 

phénotype des myofibres rapides (van Rooij et coll., 2009). Comme les niveaux circulants de 

tous les myomiRs étaient bien corrélés entre eux, la mesure simultanée des myomiRs ne semble 

pas forcément nécessaire dans la pratique clinique. Comme suggéré par Siracusa et coll. (2016), 

l'évaluation des miARNs spécifiques des muscles cardiaques et squelettiques (i.e. hsa-miR-

208a, hsa-miR-208b, and hsa-miR-133b or hsa-miR-206) pourrait fournir une information 

suffisante pour le diagnostic des dommages musculaires. 

De façon surprenante, hsa-miR-208a-3p était corrélé à la fonction musculaire dans notre 

étude, alors que ce myomiR est spécifique au cœur (D'Alessandra et coll., 2010) et n’est pas 

détecté après une lésion musculaire toxique chez le rat (Siracusa et coll., 2016) ou une marche 

en descente chez l'homme (Banzet et coll., 2013). Il est possible que les sujets présentant des 

niveaux élevés de stress cardiaque soient également ceux qui ont subi un degré élevé de lésions 

musculaires. Les covariables, telles que l'intensité de l'exercice ou l'expérience d'entraînement, 

peuvent affecter à la fois les dommages musculaires (Ertel et coll., 2020) et le stress cardiaque 

(Gresslien & Agewall, 2016) et peuvent donc expliquer cette corrélation surprenante. Nous 

n'avons trouvé aucune corrélation significative entre les niveaux de hs-cTnT mesurés 
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immédiatement après la course et le CMJ mesuré 24 h plus tard, ce qui ne permet pas de vérifier 

cette hypothèse. De plus, aucune corrélation n'a été trouvée entre miR-208a, la troponine et les 

paramètres de la fonction cardiaque dans l'infarctus aigu du myocarde et les maladies 

coronariennes (Nabiałek et coll., 2013). Par conséquent, d'autres études sont nécessaires pour 

interpréter l'amplitude des modifications de marqueurs de dommages cardiaques après 

l’exercice. 

4. Limites 

Quelques limites peuvent être relevées dans cette étude. Premièrement, nous avons 

inclus un nombre relativement faible de participants en raison du nombre limité d'athlètes 

sélectionnés en Équipe de France, ce qui ne permettait pas de tester un potentiel effet du sexe. 

Cependant, Duttagupta et coll. (2011) ont montré que les myomiRs n'étaient pas mentionnés 

parmi les miARNs exprimés différemment entre les hommes et les femmes. Nielsen et coll. 

(2013) ont trouvé un effet du sexe sur l'expression de myomiRs (souris ; miR-133a et miR-

133b) dans le muscle squelettique au repos en lien avec la testostérone, mais ces auteurs ont 

également montré que l'entraînement aérobie semble effacer les effets de la testostérone. Par 

conséquent, il semble que la différence potentielle d'expression de myomiRs dans le muscle 

squelettique ne semble pas se traduire par un niveau de myomiRs circulants différent. De plus, 

Siracusa et coll. (2016) ont trouvé des niveaux de myomiRs circulants similaires entre des rats 

femelles et mâles, même en réponse à des lésions musculaires. Pris ensemble, ces résultats 

suggèrent que les myomiRs circulants n'étaient probablement pas sensiblement affectés par le 

sexe dans notre étude. Deuxièmement, le groupe expérimental de cette étude était restreint à 

des athlètes élites dans un contexte de championnat du monde. D'une part, d'autres études sont 

nécessaires pour déterminer si les résultats des miARNs peuvent être reproduits et s'appliquer 

à une population plus large. D'autre part, comme ce type d'épreuve compétitive peut entraîner 

un stress physiologique important, des problèmes de santé peuvent survenir nécessitant un suivi 

médical rigoureux (Rojas-Valverde et coll., 2020). Dans ce contexte, l'évaluation des mesures 

scientifiques n’était pas forcément prioritaire, expliquant pourquoi certaines données sont 

manquantes. Troisièmement, les apports alimentaires n'étant pas contrôlés lors de la course du 

fait du cadre compétitif de l’épreuve d'ultra-endurance (Lavoué et coll., 2020), des différences 

interindividuelles pourraient avoir affecté les niveaux des miARNs circulants (Mantilla-

Escalante et coll., 2019). Quatrièmement, malgré l'utilisation d'une technique de normalisation 

RT-qPCR fiable et reproductible (Faraldi et coll., 2018), il est impossible de comparer les 
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résultats des différentes études sans tenir compte des valeurs de base (i.e., les valeurs des sujets 

sains au repos). Par conséquent, aucune recommandation clinique ne peut être fournie avec ce 

type de normalisation. Enfin, l'évaluation des niveaux plasmatiques des miARNs étant un 

processus long (~6 h ; extraction de l’ARN et RT-qPCR), ce marqueur n'est pas compatible 

avec un diagnostic précoce. Par conséquent, des recherches supplémentaires sont nécessaires 

pour développer des méthodes analytiques plus rapides qui pourraient être plus appropriées au 

contexte clinique. De nouvelles techniques récemment développées (Anfossi et coll., 2018) 

pourraient, à l’avenir, permettre une utilisation plus répandue des miARNs circulants comme 

marqueurs de dommages musculaires. 

F. Conclusion 

La présente étude est la première à montrer que les niveaux circulants des miARNs 

spécifiques au muscle sont mieux associés à l'amplitude de la réduction prolongée de la fonction 

musculaire que les niveaux circulant de la CK et de la Mb, ce qui suggère que les myomiRs 

circulants pourraient être utiles pour évaluer l'amplitude des dommages musculaires. 

L'évaluation des niveaux circulants des miARNs spécifiques aux muscles cardiaques et 

squelettiques tels que hsa-miR-208a, hsa-miR-208b et hsa-miR-133b ou hsa-miR-206 pourrait 

être une bonne approche pour diagnostiquer les dommages musculaires. Les myomiRs 

circulants pourraient avoir un intérêt futur aussi bien dans le diagnostic des dommages 

musculaires en médecine du sport que dans le suivi de l'activité physique. Cependant, des 

recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes de 

libération des miARNs circulants et leurs rôles dans la communication intercellulaire. 

À retenir : 

 Les myomiRs circulants ont tous été augmentés de manière très importante après 

l’ultra-marathon. 

 Les niveaux circulants des myomiRs étaient mieux associés à l'amplitude de la 

réduction prolongée de fonction neuromusculaire que les niveaux circulant de la CK 

et de la Mb. 

 Comme les niveaux circulants de ces myomiRs étaient bien corrélés entre eux en 

réponse à un exercice d’ultra-marathon, il ne semble pas nécessaire de tous les 

évaluer. 
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II. Étude 3a : Niveau circulant des microARNs après des dommages 

musculaires induits par l’exercice et effet protecteur 

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait l’objet d’une soumission dans l’American Journal of Physiology - 

Regulatory Integrative and Comparative Physiology le 29/04/2022 (annexe 5) : 

Circulating microRNAs levels after exercise-induced muscle damage and the repeated 

bout effect. Chalchat E, Martin V, Charlot K, Bourrilhon C, Baugé S, Bourdon S, Gruel A, 

Lepetit B, Banzet S, Garcia-Vicencio S, Siracusa J. 
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A. Résumé 

Introduction : Le système neuromusculaire est capable de s'adapter rapidement aux dommages 

musculaires induits par l'exercice, de sorte qu'il est moins affecté lorsqu’un même exercice est 

répété dans les semaines qui suivent. Ce phénomène connu sous le nom de « repeated bout 

effect » (RBE). Les niveaux circulants des microARNs spécifiques aux muscles (myomiRs) 

peuvent potentiellement prédire le déficit prolongé (> 24 h) de la fonction musculaire, un 

indicateur de dommages musculaires. L’objectif de la présente étude était d'étudier (1) comment 

les niveaux des myomiRs plasmatiques sont modifiés par le RBE et (2) si les myomiRs 

plasmatiques sont pertinents pour prédire la réduction prolongée du moment de FMV. 

Méthodes : Dix-neuf participants ont effectué deux exercices identiques de marche en descente 

séparés de deux semaines (45 min à 4,5 km.h-1 ; pente : -25 % ; charge : 30 % de la masse 

corporelle). Le moment de FMV, l'activité de la CK, la concentration de la Mb et les niveaux 

circulants des myomiRs ont été mesurés avant et jusqu'à 48 h après les exercices. Des 

corrélations et des régressions multiples ont été effectuées pour évaluer la capacité de ces 

marqueurs à prédire la plus grande perte de FMV au-delà de 24 h après l'exercice. 

Résultats : Comme pour le moment de FMV, l'activité de la CK et la concentration de Mb, 

certains niveaux circulants des myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p) étaient moins 

affectés après le deuxième exercice par rapport au premier exercice. Les niveaux circulants de 

l’activité de la CK, de la concentration de la Mb et de plusieurs myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-

miR-133a-3p, hsa-miR-206) étaient corrélés à la perte prolongée du moment de FMV. La 

régression multiple a montré que la meilleure combinaison de marqueurs pour prédire la perte 

prolongée de FMV comprenait certains myomiRs, la Mb et le CK. 

Conclusion : Certains niveaux des myomiRs ont été moins augmentés après l'exercice 2 par 

rapport à l'exercice 1, montrant que ces marqueurs peuvent indiquer la présence d’un RBE. La 

mesure des niveaux circulants des myomiRs de manière concomitante aux niveaux de la 

concentration de Mb et de l'activité de la CK pourrait améliorer la prédiction du déficit prolongé 

de la fonction musculaire. 
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B. Problématiques et objectifs 

Au cours de l’étude 2, nous avons montré qu’après un ultra-marathon de 24 h, les 

niveaux circulants des myomiRs pouvaient mieux représenter l'amplitude de la réduction de la 

hauteur de saut mesurée 24 h après la fin de l’exercice (i.e., indicateur de l’amplitude des 

dommages musculaires) que les niveaux circulants de la CK et de la Mb. Cependant, on ne sait 

pas si ces observations issues d'un exercice d'ultra-endurance extrême peuvent être applicables 

au suivi de dommages musculaires moins sévères. En effet, de faibles différences de déficit de 

la fonction musculaire devraient pouvoir être discriminées pour adapter au mieux les stratégies 

de récupération et les charges d'entraînement en conséquence. Un modèle utilisant le RBE 

pourrait être adapté pour répondre à cette problématique. S’il est connu qu'un deuxième 

exercice excentrique peut entraîner une réduction des symptômes de dommages musculaires 

par rapport à un même exercice effectué les semaines précédentes, on ne sait pas si les niveaux 

des myomiRs circulants pourraient être réduits après un deuxième exercice par rapport à un 

premier exercice. Si les myomiRs sont de bons marqueurs des dommages musculaires, leurs 

niveaux circulants devraient (i) être réduits après le deuxième exercice par rapport au premier, 

et (ii) présenter une bonne corrélation avec la perte prolongée de FMV. L’objectif de la présente 

étude était donc d'évaluer les réponses des myomiRs circulants après deux exercices identiques 

de marche en descente pour évaluer (1) si les niveaux plasmatiques des myomiRs sont modifiés 

par le RBE et (2) si les myomiRs plasmatiques sont pertinents pour prédire la réduction 

prolongée du moment de FMV. Nous avons émis l'hypothèse que les niveaux de myomiR 

circulants seraient (1) moins augmentés après le deuxième exercice par rapport au premier et 

(2) mieux corrélée avec la réduction prolongée du moment de FMV que les marqueurs 

classiques (i.e., l'activité de la CK, la concentration de Mb). 

C. Procédures expérimentales 

1. Participants 

Dix-neuf hommes (âge : 31,3 ± 5,6 ans, taille : 1,80 ± 0,06 m, poids : 78,0 ± 10.7 kg, 

indice de masse corporel : 24,0 ± 2,3 kg.m-², masse grasse : 16,0 ± 5,1 %) se sont portés 

volontaires. Les participants pratiquaient une activité physique régulière (entre 3 et 8 

h/semaines), n’ont pas souffert de blessures musculaires ou articulaires récentes (< 6 mois) et 

ne recevaient pas de traitement médicamenteux pouvant altérer la fonction neuromusculaire. 

Aucun des participants n’était engagé dans un entrainement visant à améliorer spécifiquement 

la fonction neuromusculaire (i.e., musculation) ou dans une activité présentant une proportion 
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importante de marche et/ou de course en descente (e.g., trail, randonnée) dans les 6 mois 

précédant l’expérimentation. Lors du déroulement de l’expérimentation, les participants ont été 

informés qu’ils ne devaient pas effectuer d’activités inhabituelles et d’interventions qui 

pourraient interférer avec la récupération comme les massages, l’utilisation de froid ou d’anti-

inflammatoires non-stéroïdiens. Chaque individu a participé à une session d’inclusion 

composée d’une visite médicale, du recueil des données anthropométriques et d’une 

familiarisation avec toutes les procédures expérimentales. Les procédures expérimentales ont 

été approuvées et autorisées par le Comité de Protection des Personnes Ile-de-France 8 (France, 

numéros d’autorisation : 2019-A01210-57). 

2. Protocole 

Les participants ont effectué deux exercices de marche en descente de 45 min séparés 

par deux semaines sur un tapis roulant (pulsar 3p 4.0, HP cosmos, Warwickshire, Royaume-

Uni) en portant une charge équivalente à 30 % de la masse corporelle (gilet lesté : 10 % de la 

masse corporelle ; sac à dos : 20 % de la masse corporelle) (Figure 17). La pente du tapis 

roulant était de -25 %, la vitesse à 4,5 km.h-1 et les participants avaient pour consigne de 

marcher de façon spontanée (longueur et fréquence de pas). Cinq participants n'ont pas pu 

terminer l’exercice et ont effectué le premier exercice jusqu'à épuisement (30,2 ± 8,6 min). Ces 

participants ont effectué la même durée d'exercice lors du deuxième exercice. Le moment de 

FMV (angle du genou = 90 ° ; 0 ° = extension complète) a été évalué sur le membre droit avant 

(PRE), immédiatement après (POST), 24 h et 48 h après les deux exercices. Les marqueurs 

sanguins ont été analysés à PRE, POST et 2 h, 6 h, 24 h et 48 h après les deux exercices. Un 

indice de protection a également été calculé pour le moment de FMV afin d'évaluer l'amplitude 

de l'effet protecteur conféré par le premier exercice. 

3. Analyses statistiques 

Des analyses statistiques ont été effectuées pour évaluer (1) les modifications entre PRE 

et POST, 2 h, 6 h, 24, 48 h pour les deux exercices, et (2) l'effet de l'exercice (comparaison 

exercice 1 - exercice 2). Comme les tests de Shapiro-Wilk ont montré l'absence de distribution 

normale, nous avons effectué une analyse de variance de Friedman non-paramétrique pour les 

niveaux circulants des miARNs, de l’activité de la CK et de la concentration de la Mb. Les 

différences statistiques entre les temps de mesure ont été évaluées à l'aide du test de 

comparaisons multiples de Dunn. Les résultats du moment de FMV ont été analysés à l'aide 

d'une ANOVA à deux voies (temps × exercice). Lorsqu’une interaction (temps × exercice) était 
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observée, des tests post-hoc de Holm ont été effectués pour tester les différences entre les 

moyennes. 

Afin d’identifier la présence de toute adaptation à la suite de l'exercice 1, les valeurs 

PRE absolues de l'exercice 1 et de l'exercice 2 ont été comparées à l'aide d'un test de Wilcoxon. 

Afin d'étudier si les adaptations à long terme des niveaux de myomiRs pouvaient être 

impliquées dans la protection conférée par le premier exercice, des corrélations ont été 

effectuées entre les changements des niveaux des myomiRs de l'exercice PRE 1 à l'exercice 

PRE 2 et l'IP du moment de FMV. Afin d'étudier si les niveaux de myomiRs pouvaient être 

représentatifs des adaptations conférées par le premier exercice, des corrélations ont été 

effectuées entre les variations maximales des niveaux des myomiRs à partir de l'exercice PRE 

1 (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a- 3p, hsa-miR-

208b-3p, hsa-miR-378a-3p et hsa-miR-499a-5p) et l'IP du moment de FMV. 

Des corrélations ont été effectuées entre les variations maximales des niveaux de 

myomiRs et les variations maximales de l'activité de la CK et de la concentration de Mb (i.e., 

les marqueurs de dommages musculaires classiques). Des corrélations ont également été 

réalisées entre la réduction prolongée de la FMV (> 24 h) et les niveaux des miARNs, de 

l’activité de la CK et de la concentration de la Mb mesurés à POST, 2 h et 6 h pour évaluer la 

capacité de ces marqueurs à prédire la réduction prolongée de la FMV. Le niveau d'association 

entre les paramètres a été évalué à l'aide du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ). 

Afin de déterminer si une combinaison de marqueurs circulants mesurés à POST, 2 h ou 6 h 

après les exercices pouvait améliorer la prédiction de réduction prolongée du moment de FMV, 

nous avons effectué des analyses de régression linéaire multiple en utilisant le logiciel IBM 

SPSS Statistics v26 (IBM Corp, New York, États-Unis). Les variables indépendantes utilisées 

dans les analyses étaient les niveaux circulants de hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-

133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b- 3p, hsa-miR-378a-3p et hsa-miR-499a-

5p, de l’activité de la CK et de la concentration de Mb. Les résultats sont présentés sous forme 

de moyennes ± écart-types. Le seuil de significativité a été fixé à p < 0,05. À l'exception de la 

régression linéaire multiple, les analyses ont été effectuées à l'aide de GraphPad Prism (version 

8.4.3, GraphPad Software, CA, Etats-Unis). 
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D. Résultats 

1. Valeurs initiales 

Les analyses statistiques n'ont montré aucune différence significative entre l'exercice 1 

et l'exercice 2 pour les valeurs PRE absolues de tous les paramètres (Tableau 4). 

Valeurs PRE absolues  Exercice 1 Exercice 2 p 

Moment de FMV (N.m) 312 ± 51 311 ± 67 0,98 

hsa-miR-1-3p (UA) 7,9 ± 6,2 10,0 ± 10,9 0,83 

hsa-miR-133a-3p (UA) 14,1 ± 13,0 11,3 ± 9,0 0,77 

hsa-miR-133b (UA) 10,0 ± 10,4 10,6 ± 14,0 0,77 

hsa-miR-206 (UA) 1,55 ± 2,78 1,09 ± 1,53 0,95 

hsa-miR-208a-3p (UA) 0,02 ± 0,04 0,01 ± 0,01 0,83 

hsa-miR-208b-3p (UA) 0,26 ± 0,86 0,12 ± 0,41 0,77 

hsa-miR-378a-3p (UA) 24,1 ± 14,1 25,5 ± 18,6 0,99 

hsa-miR-499a-5p (UA) 0,45 ± 1,27 0,34 ± 1,03 0,80 

Créatine kinase (U/L) 200 ± 135 154 ± 52 0,40 

Myoglobine (ng/mL) 72 ± 14 71 ± 20 0,42 

Tableau 4. Valeurs absolues avant (PRE) l’exercice 1 et l’exercice 2. FMV : force maximale volontaire ; hsa : homo sapiens ; 

UA : unité arbitraire (abondance relative). 

2. Moment de force maximale volontaire 

L'ANOVA a montré une interaction significative (temps × exercice ; p < 0,001) pour le 

moment de FMV (Figure 40). Le moment de FMV a été diminué jusqu'à 48 h après l'exercice 

1 alors qu'il n'a été diminué qu'à POST après le deuxième exercice (récupération plus rapide ; 

Figure 40). 

 

Figure 40. Cinétique du moment de force maximale volontaire (FMV) avant (PRE), après (POST), 24 h et 48 h après 

l’exercice 1 (rouge) et l’exercice 2 (bleu). *** : différent de PRE à p < 0,001 ; $$$ : différent entre l’exercice 1 et l’exercice 

2 à p < 0,001. 
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3. Niveaux circulants des miARNs 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps pour hsa-miR-1-3p, hsa-

miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206 (p < 0,001) (Figure 41a-d) mais pas pour hsa-miR-

208a-3p (p = 0,583), hsa-miR-208b-3p (p = 0,481), hsa-miR-378-3p (p = 0,436) et hsa-miR-

499a-5p (p = 0,053) (Figure 41e-h). Après le premier exercice, les niveaux des miARNs ont 

été significativement augmentés à 2 h et 6 h pour hsa-miR-1-3p (Figure 41a), hsa-miR-133a-

3p (Figure 41b), hsa-miR-133b (Figure 41c), et hsa-miR-206 (Figure 41d). Après le deuxième 

exercice, les niveaux des miARNs ont augmenté de manière significative à 2 h pour hsa-miR-

1-3p (Figure 41a), hsa-miR-133b (Figure 41c) et hsa-miR-206 (Figure 41d) et à 6 h pour hsa-

miR-133a-3p (Figure 41b) et hsa-miR-133b (Figure 41c). De plus, les niveaux des miARNs 

étaient significativement plus faibles 6 h après le deuxième exercice par rapport au premier 

pour hsa-miR-1-3p (Figure 41a) et hsa-miR-133a-3p (Figure 41b). 
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Figure 41. Cinétique de (a) home sapiens (hsa)- miR-1-3p, (b) hsa-miR-133a-3p, (c) hsa-miR-133b, (d) hsa-miR-206, (e) 

hsa-miR-208a-3p, (f) hsa-miR-208b-3p, (g) hsa-miR-378a-3p, (h) hsa-miR-499a-5p avant (PRE), après (POST) et 2 h, 6 h, 

24 h et 48 h après l’exercice (1 (rouge) et l’exercice 2 (bleu). UA : unité arbitraire (abondance relative). *, **, *** : 

significativement différent de la valeur PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. $ : Significativement différent 

entre l’exercice 1 et l’exercice 2 à p < 0,05. 
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4. Activité de la créatine kinase 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps pour l'activité de la CK (p < 

0,001). En effet, l'activité de la CK a été augmentée jusqu'à 48 h après les deux exercices. 

L'activité de la CK était significativement plus faible 6 h et 24 h après le deuxième exercice par 

rapport au premier (Figure 42a). 

5. Concentration de la myoglobine 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps sur la concentration de la 

Mb (p < 0,001). En effet, la concentration de la Mb a été significativement augmentée jusqu'à 

6 h après les deux exercices (Figure 42b). La concentration de Mb était significativement plus 

faible 2 h et 6 h après le deuxième exercice par rapport au premier (Figure 42b). 

 

Figure 42. Cinétique (a) de l’activité de la créatine kinase et (b) de la concentration de la myoglobine avant (PRE), après 

(POST) et 2 h, 6 h, 24 h et 48 h après l’exercice (1 (rouge) et l’exercice 2 (bleu). *, **, *** : significativement différent de la 

valeur PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. $$ et $$$ : Significativement différent entre l’exercice 1 et 

l’exercice 2 à p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. 

 

6. Corrélations entre les modifications des myomiRs et l’indice de protection 

Aucune corrélation n'a été trouvée entre les variations maximales des niveaux circulants 

des myomiRs après l'exercice 1 et l'IP pour le moment de FMV (Tableau 5). De même, aucune 

corrélation n'a été trouvée entre les modifications des niveaux de myomiRs de l'exercice PRE 

1 à l'exercice PRE 2 et l'IP pour le moment de FMV (Tableau 5). 
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Tableau 5. (a) Corrélations entre l’amplitude maximale de modifications (Valeur Pic) des niveaux plasmatiques des miARNs 

après l’exercice 1 et l’indice de protection du moment de force maximale volontaire (FMV). (b) Corrélations entre la 

différence observée entre PRE 1 et PRE 2 (PRE 1 vs PRE 2) et l’indice de protection du moment de FMV. UA : unité 

arbitraire (abondance relative). Les valeurs de p et du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) sont affichées pour 

chaque corrélation. 

7. Corrélations entre la CK, la Mb et les miARNs circulants 

Les augmentations maximales de l’activité de la CK et de la concentration de Mb étaient 

significativement corrélées à celles de hsa-miR-1-3p (CK : p < 0,001, ρ = 0,54 ; Mb : p = 0,005, 

ρ = 0,50), hsa-miR-133a-3p (CK : p < 0,001, ρ = 0,58 ; Mb : p = 0,048, ρ = 0,36), hsa-miR-

133b (CK : p = 0,002, ρ = 0,50 ; Mb : p = 0,056, ρ = 0,35), et hsa-miR-206 (CK : p = 0,03, ρ = 

0,35 ; Mb : p = 0,007, ρ = 0,48). 

8. Corrélations entre les marqueurs circulants et la réduction prolongée de la FMV 

Aucune corrélation n'a été trouvée entre la réduction prolongée (> 24 h) du moment de 

FMV et l'activité de la CK (Figure 43a et c) ou les niveaux des miARNs mesurés à POST et 2 

h après l'exercice, alors qu'une corrélation significative a été trouvée avec la concentration de 

Mb mesurée 2 h après l’exercice (Figure 43b et d). De plus, une corrélation significative a été 

trouvée entre la réduction prolongée (> 24 h) du moment de FMV et les mesures à 6 h après 

l'exercice de l'activité de la CK (Figure 43e), de la concentration de la Mb (Figure 43f), de 

hsa-miR-1-3p (Figure 44a), hsa-miR-133a-3p (Figure 44b ; tend à être significatif, p = 0,053) 

et hsa-miR-206 (Figure 44d). Cependant, aucune corrélation significative n'a été observée entre 

la réduction prolongée (> 24 h) du moment de FMV et les niveaux de hsa-miR-133b (Figure 

44c), hsa-miR-208a, hsa-miR-208b, hsa-miR-378, hsa-miR-499a-5p (Tableau 6). 

Immédiatement après l’exercice (POST), la régression linéaire multiple a montré que la 

meilleure combinaison de marqueurs comprenait : la Mb, la CK, hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133b 

et hsa-miR-206 (r² : 0,485 ; p < 0,001). La meilleure combinaison à 2 h post-exercice 

comprenait la Mb et la CK (r² : 0,440 ; p < 0,001), alors que la Mb et hsa-miR-1-3p (r² : 0,300 ; 

p = 0,002) était la meilleure combinaison à 6 h post-exercice. 
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Figure 43. Corrélations entre la plus grande réduction du moment de force maximale volontaire (FMV) mesurée au-delà 

de 24 h après les exercices et l’activité de la créatine kinase mesurée immédiatement après (POST ; a), 2 h (c), et 6 h (e) 

après l’exercice, et la concentration de la myoglobine mesurée immédiatement après (POST ; a), 2 h (c), et 6 h (e) après 

l’exercice. Les valeurs de p et du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) sont affichées pour chaque corrélation. 
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Figure 44. Corrélations entre la plus grande réduction du moment de force maximale volontaire (FMV) mesurée au-delà 

de 24 h après les exercices et les niveaux plasmatiques des miARNs mesurés 6 h après l’exercice. Les corrélations sont 

représentées pour homo sapiens (hsa)-miR-1-3p, (b) hsa-miR-133a-3p, (c) hsa-miR-133b, et (d) hsa-miR-206. UA : unité 

arbitraire (abondance relative). Les valeurs de p et du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) sont affichées pour 

chaque corrélation. 

 

 

Tableau 6. Corrélations entre la plus grande réduction du moment de force maximale volontaire (FMV) mesurée au-delà 

de 24 h après les exercices et les niveaux circulants d’homo sapiens (hsa)- miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-

miR-206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378-3p, hsa-miR-499a-5p, de l’activité de la créatine kinase et de 

la concentration de la myoglobine. Les valeurs de p et du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) sont affichées 

pour chaque corrélation. Les résultats avec une valeur de p < 0,05 étaient considérés comme significatifs et sont affichés en 

gras. 

 POST   2 h   6 h 

  p ρ   p ρ   p ρ 

hsa-miR-1-3p (UA) 0,1426 -0,2424  0,0882 -0,2804  0,0176 -0,3831 

hsa-miR-133a-3p (UA) 0,1609 -0,2321  0,1581 -0,2336  0,0528 -0,3166 

hsa-miR-133b (UA) 0,1437 -0,2417  0,1022 -0,2692  0,1339 -0,2476 

hsa-miR-206 (UA) 0,4619 0,1230  0,2375 -0,1963  0,0197 -0,3767 

hsa-miR-208a-3p (UA) 0,7094 -0,0625  0,6809 0,0689  0,7007 -0,0645 

hsa-miR-208b-3p (UA) 0,2831 -0,1787  0,9969 0,0007  0,7280 -0,0583 

hsa-miR-378-3p (UA) 0,4367 -0,1318  0,9917 -0,0018  0,7285 -0,0590 

hsa-miR-499a-5p (UA) 0,3134 -0,1680  0,8022 -0,0420  0,8108 0,0402 

Créatine kinase (U/L) 0,8306 0,0359  0,3211 -0,1654  0,0071 -0,4295 

Myoglobine (ng/mL) 0,0729 -0,3321  0,0035 -0,5159  0,0025 -0,5315 
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E. Discussion 

L’objectif principal de cette étude était d'étudier (1) comment les niveaux plasmatiques 

des myomiRs étaient modifiés par le RBE et (2) si les myomiRs plasmatiques pouvait être 

pertinents pour prédire la réduction prolongée du moment de FMV (i.e. l'amplitude des 

dommages musculaires). Nous avons observé une augmentation des niveaux de plusieurs 

miARNs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-206) après l'exercice 1 

et l'exercice 2. Certains niveaux des myomiRs (hsa -miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p) étaient moins 

affectés après le deuxième exercice par rapport au premier exercice, confirmant ainsi notre 

première hypothèse. Cependant, nous n'avons pas confirmé notre deuxième hypothèse selon 

laquelle les niveaux des myomiRs étaient mieux corrélés avec la réduction prolongée du 

moment de FMV que les marqueurs classiques comme la CK et la Mb. 

1. Niveaux circulants en réponse aux exercices de marche en descente 

Comme attendu, la répétition de l’exercice a induit un RBE : la réduction du moment 

de FMV était moins importante et la récupération était plus rapide après l'exercice 2 par rapport 

à l'exercice 1. De plus, l'activité de la CK et la concentration de Mb étaient moins augmentées 

après l'exercice 2 par rapport à l'exercice 1. Ceci est cohérent avec des études antérieures (Chen 

et coll., 2012a; Clarkson et coll., 1992; Maeo et coll., 2016) qui ont rapporté une atténuation de 

plusieurs symptômes de dommages musculaires après le deuxième exercice excentrique par 

rapport au premier. De manière intéressante, la présente étude montre des résultats originaux 

sur l'évolution des niveaux de miARNs après deux exercices excentriques. 

a. Niveaux circulants en réponse au premier exercice de marche en 

descente 

Nous avons observé que hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-

206 étaient augmentés après l'exercice 1. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études 

(Baggish et coll., 2014; Banzet et coll., 2013; Chalchat et coll., 2021; Clauss et coll., 2016; 

Mooren et coll., 2014) qui ont montré une augmentation de ces myomiRs après des exercices 

de marche en descente, de marathon ou d’ultra-marathon. À l'inverse, nous n'avons pas observé 

d'augmentations significatives pour hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378-3p, 

hsa-miR-499a-5p dans la présente étude alors que leurs niveaux circulants étaient augmentés 

après une marche en descente à reculons (Banzet et coll., 2013), des marathons (Baggish et 

coll., 2014; Mooren et coll., 2014) et un ultra-marathon (Chalchat et coll., 2021). Des 
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différences entre les niveaux circulants des myomiRs suite à un exercice excentrique ont déjà 

été rapportées (Banzet et coll., 2013; Mooren et coll., 2014) et pourraient impliquer plusieurs 

facteurs. Une explication pourrait être due à la différence de niveaux circulants initiaux entre 

les miARNs, comme suggéré précédemment (Banzet et coll., 2013; Chalchat et coll., 2021). 

Dans la présente étude, nous avons montré que les niveaux circulants de certains myomiRs 

(hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p et hsa-miR-499a-5p) étaient trop faibles pour être 

détectés aux niveaux de base, mais aussi en réponse à l’exercice de marche en descente. Parmi 

les 228 échantillons (12 points temporels pour 19 sujets), les miARNs ont été détectés dans 223 

échantillons pour hsa-miR-1-3p (97,8 %), 207 pour hsa-miR-133a-3p (90,8 %), 213 pour hsa- 

miR-133b (93,4 %), 188 pour hsa-miR-206 (82,5 %), 30 pour hsa-miR-208a-3p (13,2 %), 43 

pour hsa-miR-208b-3p (18,9 %), 218 pour hsa-miR-378-3p (95,6 %) et 104 pour hsa-miR-

499a-5p (45,6 %). Ceci est cohérent avec plusieurs études (Aoi et coll., 2013; Banzet et coll., 

2013). Par exemple, Banzet et coll. (2013) ont montré de faibles niveaux de hsa-miR-208a-3p 

(non détectable), hsa-miR-208b-3p (non détectable chez 6 participants sur 9) et hsa-miR-499a-

5p après 30 min d'un exercice de marche en descente. Cependant, nous avons récemment 

montré que ces myomiRs pouvaient augmenter considérablement après des dommages 

musculaires sévères induits par un exercice d'endurance extrême (course d'ultra-marathon de 

24 h) (Chalchat et coll., 2021). Cela suggère que des différences importantes dans la durée de 

l'exercice et l'amplitude des dommages musculaires pourraient affecter différemment les 

niveaux de certains myomiRs circulants. Un deuxième facteur pourrait expliquer les différences 

entre les niveaux circulants des myomiRs après des exercices induisant des dommages 

musculaires : l'expression des myomiRs peut être différente selon le type de muscle (cardiaque 

vs. squelettique) ou le phénotype contractile des fibres musculaires squelettiques. En effet, hsa-

miR-208a-3p est spécifique au muscle cardiaque, expliquant pourquoi nous n'avons pas trouvé 

d'augmentation significative de ce myomiR après les exercices de marches en descente, où un 

faible niveau de stress cardiaque est attendu. Fait intéressant, les deux participants qui ont 

montré une augmentation importante de hsa-miR-208a-3p dans la présente étude correspondent 

à deux des cinq participants qui ont effectué l'exercice jusqu'à l'épuisement, ce qui suggère que 

ce myomiR pourrait être un indicateur de stress cardiaque. Cependant, comme ce n'était pas le 

but de la présente étude, nous n'avons pas évalué de marqueur de la fonction ou du stress 

cardiaque. Il a précédemment été rapporté que hsa-miR-499a-5p était plus exprimé dans les 

fibres de type I que dans les fibres de type II (Siracusa et coll., 2016). Comme il a été montré 

que les fibres de type I sont moins sensibles aux dommages que les fibres de type II (Choi, 
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2014), cela pourrait expliquer en partie pourquoi hsa-miR-499a-5p n'a pas été augmenté après 

l'exercice de marche en descente dans la présente étude. Hsa-miR-378-3p n'a pas augmenté de 

manière significative après l’exercice dans la présente étude. Ce miARN n'est pas considéré 

comme un myomiR mais fait partie des miARNs les plus exprimés dans le tissu musculaire 

(Kavakiotis et coll., 2022; Ludwig et coll., 2016). Les augmentations de ce miARN dans le sang 

ont été régulièrement rapportées après une lésion musculaire toxique chez le rat (Siracusa et 

coll., 2016), après une course d'ultra-marathon (Chalchat et coll., 2021) et dans différents 

modèles animaux de dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) (Jeanson-Leh et coll., 2014; 

Roberts et coll., 2013; Vignier et coll., 2013). Comme hsa-miR-378-3p est déjà abondant dans 

le plasma en condition de contrôle (e.g., organismes sains au repos), on pourrait supposer que 

les dommages musculaires induits dans la présente étude n'étaient pas suffisants pour 

augmenter son niveau circulant au-dessus du « bruit de fond ». 

b. Comparaison des niveaux circulants entre l’exercice 1 et l’exercice 2 

Parmi les myomiRs augmentés après le premier exercice (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-

3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-206), seuls hsa-miR-1-3p et hsa-miR -133a-3p ont montré des 

niveaux différents, i.e. une augmentation plus faible après le deuxième exercice. Le fait que 

nous ayons observé différents profils circulants parmi les miARNs en réponse aux deux 

exercices excentriques est notable et pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs. De manière 

intéressante, nous avons observé que les variations maximales de l'activité de la CK et de la 

concentration de Mb étaient corrélées aux variations maximales de hsa-miR-1-3p, hsa-miR-

133a-3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-206. Bien que cela reste spéculatif, ces relations suggèrent 

que ces myomiRs pourraient partager, au moins en partie, des mécanismes de libération 

similaires avec la CK et la Mb (i.e., une libération passive). Cependant, il est probable que cette 

hypothèse soit insuffisante pour expliquer pleinement les différences dans les profils circulants 

rapportés dans la présente étude. Premièrement, il ne peut être exclu que la première séance 

d'exercice excentrique ait entraîné des modifications de l'abondance des myomiRs dans le tissu 

musculaire squelettique, car ces myomiRs sont connus pour être impliqués dans l'homéostasie 

et la régénération musculaire (Kirby et coll., 2015; Siracusa et coll., 2018). Malgré le fait 

qu'aucune étude n'ait évalué l'effet aigu de l’exercice excentrique sur les niveaux de myomiRs 

musculaires, certains auteurs (Drummond et coll., 2008; Rivas et coll., 2014) ont montré qu'une 

séance de musculation pouvait réduire l'expression de miR-1, miR-133a et miR-133b dans le 

tissu musculaire squelettique 2 à 6 h après l'exercice. Cependant, on ne sait pas si ces 
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modifications sont transitoires ou persistent plus longtemps et si elles pourraient entraîner des 

variations de leurs niveaux circulants. Les niveaux circulants des membres de la famille des 

miARNs let-7, abondamment exprimés dans le tissu musculaire, ne sont pas élevés en réponse 

aux dommages musculaires (Coenen-Stass et coll., 2017; Roberts et coll., 2013; Siracusa et 

coll., 2018; Vignier et coll., 2013), ce qui suggère que des mécanismes de sécrétion actifs sont 

impliqués. Dans une revue récente, Coenen-Stass et coll. (2017) ont discuté de l'utilité clinique 

des miARNs extracellulaires en tant que marqueurs de la DMD, ainsi que de leur possible 

contribution à la physiologie musculaire. Ces auteurs ont proposé que la libération des miARNs 

en réponse à des dommages musculaires puisse être une combinaison d'une libération passive 

à la suite d'une nécrose des myocytes et de l'altération du sarcolemme, mais aussi d'un processus 

de sécrétion actif qui pourrait accompagner la différenciation et la régénération musculaire. Fait 

intéressant, des études in vitro pionnières ont montré que miR-133a, miR-133b, miR-206 et 

miR-378 sont activement libérés dans les vésicules extracellulaires par des myotubes (Forterre 

et coll., 2014) ou de cellules précurseurs myogéniques issues de la division des cellules satellites 

(Fry et coll., 2017) et pourraient réguler la différenciation des myoblastes et le remodelage de 

la matrice extracellulaire. De manière intéressante, ces mécanismes physiologiques ont été 

identifiés comme étant impliqués dans le RBE (Hyldahl et coll., 2017). Malgré un contexte 

différent, nous pensons que les dommages musculaires induits dans notre modèle expérimental 

peuvent partager certains de ces mécanismes de libération. 

Pour tenter d'évaluer si l'amplitude des modifications des miARNs circulants après 

l'exercice pouvait être un indicateur des adaptations fonctionnelles induites par le RBE, nous 

avons corrélé les modifications de leurs niveaux circulant aigus (< 48 h) et à long terme (2 

semaines ; PRE exercice 2) avec l’IP du moment de FMV. Cependant, aucune corrélation 

significative n’a été observée. Malgré ces résultats négatifs, il ne peut être exclu que les 

myomiRs circulants puissent être impliqués dans les adaptations du RBE car leur abondance 

dans la circulation sanguine dépend de facteurs complexes et interdépendants tels que la 

variation des demi-vies (Coenen-Stass et coll., 2019) et les mécanismes de libération. Ainsi, il 

ne peut être exclu que les myomiRs puissent jouer un rôle dans les adaptations du RBE, mais 

des recherches supplémentaires sont nécessaires pour étayer directement cette hypothèse. 

2. Association entre les marqueurs de dommages musculaires sanguins et la 

réduction prolongée du moment de FMV 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 168 

 

Nous avons montré que la réduction prolongée du moment de FMV était corrélée aux 

niveaux de hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p (tendance ; p = 0,053), hsa-miR-206, de l’activité 

de la CK et de la concentration de Mb mesurée 6 h après l'exercice. Cependant, nous n'avons 

pas vérifié l’hypothèse selon laquelle les niveaux des myomiRs étaient mieux corrélés à la 

réduction prolongée du moment de FMV que l’activité de la CK et la concentration de la Mb 

après des exercices induisant des dommages musculaires. Ces résultats ne sont pas cohérents 

avec les résultats de notre précédente étude (Chalchat et coll., 2021) qui montraient que les 

niveaux de myomiRs étaient mieux corrélés avec la réduction prolongée de la hauteur de saut 

que l'activité de la CK ou la concentration de la Mb après une course d'ultra-marathon de 24 h 

chez des athlètes élites. Ces divergences pourraient s'expliquer par des différences dans la durée 

et l'intensité de l'exercice, ainsi que dans le statut d'entraînement des participants entre les études 

(élites vs. modérément entraînés). De plus, nos résultats suggèrent également qu'une 

combinaison de plusieurs marqueurs, dont la Mb, la CK et certains myomiRs (hsa-miR-1-3p, 

hsa-miR-133b et hsa-miR-206) pourrait améliorer la capacité à prédire la réduction prolongée 

de la fonction musculaire. Par conséquent, la mesure des niveaux circulants des myomiRs de 

façon concomitante aux mesures de la concentration de la Mb et de l'activité de la CK pourrait 

améliorer le diagnostic des dommages musculaires. 

3. Limites 

Quelques limites peuvent être mentionnées dans cette étude. Premièrement, nous 

n'avons inclus que des hommes, limitant les conclusions pour les femmes. Cependant, nos 

travaux antérieurs ont montré que les myomiRs augmentaient après une lésion musculaire 

toxique chez les rats femelles (Siracusa et coll., 2016) et après un ultra-marathon de 24 h chez 

les femmes (Chalchat et coll., 2021). Siracusa et coll. (2016) ont également rapporté des 

niveaux de myomiR circulants similaires entre les rats mâles et femelles dans des conditions de 

contrôle et en réponse à des lésions musculaires. Deuxièmement, comme Ramos et coll. (2018) 

ont montré que certains myomiRs circulants pouvaient être affectés par la durée et l'intensité 

de l’exercice, une différence sur ces paramètres entre les participants pourrait être une limite. 

Dans la présente étude, l'intensité relative et la durée de l'exercice pourraient être différentes 

entre les participants puisque cinq des dix-neuf participants ont effectué l'exercice jusqu'à 

l'épuisement et ont arrêté l'exercice avant la limite des 45 minutes. Cependant, tous les 

participants ont effectué le même exercice deux semaines plus tard, permettant de comparer les 

niveaux des myomiRs circulants après des conditions similaires. Troisièmement, comme 

l'évaluation des niveaux plasmatiques des miARNs est un processus long (~6 h ; extraction de 
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l’ARN et RT-qPCR), ce marqueur n'est pas encore compatible avec un diagnostic précoce. Par 

conséquent, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour le développement de 

méthodes analytiques plus rapides qui pourraient être appropriées au contexte clinique. 

F. Conclusion 

Plusieurs myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b et hsa-miR-206) 

ont vu leurs niveaux circulants augmenter en réponse à des exercices de marche en descente, 

connus pour induire des dommages musculaires. Certains de ces myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-

miR-133a-3p) mesurés 6 h après l'exercice étaient moins augmentés après l'exercice 2 par 

rapport à l'exercice 1, suggérant que ces myomiRs circulants pourraient représenter les 

adaptations conférées par le RBE, bien que ces modifications n'aient pas été associées à des 

adaptations fonctionnelles du système neuromusculaire. Plusieurs myomiRs (hsa-miR-1-3p, 

hsa-miR-133a-3p et hsa-miR-206), l'activité de la CK et la concentration de la Mb mesurés 6 h 

après les exercices étaient corrélés à la réduction prolongée du moment de FMV (i.e., 

l'amplitude des dommages musculaires), ce qui suggère que les myomiRs n'étaient pas de 

meilleurs prédicteurs du déficit prolongé de la fonction musculaire que les marqueurs classiques 

(e.g., CK et Mb). Enfin, la mesure combinée de certains myomiRs avec la myoglobine et la 

créatine kinase pourrait améliorer la prédiction du déficit prolongé de la fonction musculaire. 

Ces résultats confirment que RBE a un effet sur les niveaux circulants des myomiRs. 

Cependant, les mécanismes expliquant la libération réduite des miARNs après le deuxième 

exercice excentrique ainsi que la signification fonctionnelle de leur libération restent à 

identifier. 

À retenir : 

 Certains myomiRs circulants sont moins augmentés après un deuxième exercice 

excentrique par rapport au même exercice effectué deux semaines auparavant.  

 La moindre augmentation observée lors du deuxième exercice n’est pas associée avec 

les adaptations fonctionnelles du système neuromusculaire.  

 Certains niveaux de myomiRs plasmatiques pourraient partiellement prédire la 

réduction prolongée du moment de FMV après un exercice de marche en descente 

mais ces marqueurs ne semblent pas être de meilleurs prédicteurs que les marqueurs 

classiques (i.e, CK et Mb). 

 La mesure combinée de certains myomiRs avec la myoglobine et la créatine kinase 

pourrait améliorer la prédiction de la réduction prolongée de la fonction musculaire. 
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Sous-partie 2.2 Évaluation de la raideur musculaire mesurée par 

élastographie ultrasonore par ondes de cisaillement après des 

exercices induisant des dommages musculaires 
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Les marqueurs circulants ne permettent qu’une évaluation systémique des dommages 

musculaires, alors qu’une localisation des dommages est également nécessaire afin d’adapter 

au mieux les stratégies de récupération et les modalités et charges d’entrainement. En effet, 

l’amplitude des dommages musculaires peut varier entre les groupes musculaires (Maeo et 

coll., 2017) et au sein d’un groupe musculaire (i.e., entre les muscles) (Maeo et coll., 2018) 

selon les exercices réalisés. Lacourpaille et coll. (2017) ont montré une bonne corrélation 

entre l’augmentation de la raideur mesurée par élastographie dans la première heure après 

l’exercice et la perte de force mesurée 48 h après l’exercice, suggérant que l’élastographie 

ultrasonore par ondes de cisaillement pourrait être un outil intéressant pour quantifier 

l’amplitude des dommages musculaires. Cependant, cette raideur pourrait également être 

influencée par d’autres facteurs comme la fatigue ou des adaptations des propriétés 

mécaniques du muscle à la suite d’exercices pouvant induire des dommages musculaires. Les 

objectifs de cette sous-partie étaient donc d’évaluer (1) si la raideur musculaire mesurée par 

élastographie pouvait représenter le niveau de dommages musculaires après un exercice 

combinant dommages musculaires et fatigue métabolique, et (2) si un premier exercice 

excentrique pouvait induire une adaptation à long terme de la raideur musculaire, qui pourrait 

conférer une protection contre des dommages musculaires subséquents. 
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I. Étude 3b : Le module de cisaillement musculaire comme indicateur 

d’adaptations conférées par l’exercice excentrique  

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans Frontiers in physiology (annexe 6) : 

Muscle shear elastic modulus provides an indication of the protection conferred by the 

repeated bout effect. Chalchat E, Siracusa J, Bourrilhon C, Charlot K, Martin V, Garcia-

Vicencio S. Front Physiol. 2022. April 29; 13:877485 Doi: 10.3389/fphys.2022.877485. 
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A. Résumé 

Introduction : Le système neuromusculaire est capable de s'adapter rapidement aux 

dommages musculaires induits par l'exercice, de sorte qu'il est moins affecté lorsqu’un exercice 

similaire est répété. Ce phénomène est connu sous le nom de « repeated bout effect » (RBE). 

L'objectif de cette étude était de déterminer si les propriétés mécaniques du quadriceps évaluées 

par élastographie par ondes de cisaillement, étaient moins affectées lorsqu'un deuxième 

exercice d'exercice excentrique était effectué deux semaines plus tard. Nous avons fait 

l’hypothèse que le premier exercice conférerait une protection contre les dommages 

musculaires grâce à une adaptation de la raideur musculaire avant le deuxième exercice (i.e., 

une raideur musculaire plus élevée). 

Méthodes : Seize hommes ont effectué deux exercices identiques de marche en descente 

séparés de deux semaines (45 min à 4,5 km.h-1 ; pente : -25 % ; charge : 30 % de la masse 

corporelle). Le module élastique de cisaillement (µ) au repos du rectus femoris (RF) et du vastus 

lateralis (VL) et les symptômes de dommages musculaires ont été mesurés avant et jusqu'à 7 

jours après les deux exercices. Les modifications de la fonction neuromusculaire ont été 

évaluées par le moment de force maximal volontaire, le niveau d'activation volontaire, la 

réponse mécanique évoquée par une stimulation électrique simple et double (doublets à 10 et 

100 Hz). Un indice de protection (IP) a été calculé pour les différents symptômes de dommages 

afin d'évaluer l'amplitude du RBE. 

Résultats : Les symptômes de dommages musculaires étaient moins affectés après le 

deuxième exercice comparé au premier. Les valeurs du µ du RF et du VL ont augmenté (p < 

0,001) seulement après le premier exercice. Le µ du RF était élevé jusqu'à deux semaines après 

la fin du premier exercice (p < 0,001) alors que le µ du VL n'était augmenté que jusqu'à 24 h. 

L'augmentation du µ observée deux semaines après la fin du premier exercice était corrélée 

avec l'IP, i.e. l'atténuation des altérations du µ musculaire, de l’amplitude du doublet 10 Hz et 

du taux de développement du moment de force après le deuxième exercice (p < 0,05). 

Conclusion : Nous avons montré que le µ musculaire évalué par élastographie par ondes 

de cisaillement était sensible au RBE, avec un effet différent entre le VL et le RF. 

L'augmentation persistante du µ était associée à l'atténuation des altérations neuromusculaires 

observées après le deuxième exercice, suggérant que l'augmentation de la raideur musculaire 

pourrait être une adaptation « protectrice » rendant les muscles plus résistants à la contrainte 

mécanique associée aux contractions excentriques. 
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B. Problématiques et objectifs 

Le système neuromusculaire est capable de s'adapter rapidement aux dommages 

musculaires induits par l'exercice, de sorte qu'il est moins affecté lorsqu’un exercice similaire 

est répété. Ce phénomène est connu sous le nom de « repeated bout effect » (RBE). L'apparition 

du RBE repose sur différentes adaptations au niveau cellulaire, nerveux, inflammatoire et 

mécanique qui pourraient fonctionner de manière indépendante ou concomitante pour conférer 

une protection contre les dommages musculaires (e.g., réduction des symptômes et récupération 

plus rapide) lorsqu'un deuxième l'exercice excentrique est réalisé (Hyldahl et coll., 2017). Des 

études antérieures ont suggéré que des adaptations nerveuses pourraient apparaitre au cours du 

deuxième exercice excentrique (Dartnall et coll., 2011; Duclay et coll., 2008; Howatson et coll., 

2011). En effet, le système nerveux central pourrait ajuster ses stratégies de recrutement pour 

répartir le stress mécanique sur un plus grand nombre d'unités motrices, et ainsi protéger le 

muscle contre les dommages musculaires. 

Au niveau périphérique, des modifications du comportement des fascicules (e.g., un 

moindre allongement) ou de la jonction musculo-tendineuse (e.g., un moindre déplacement) 

lors d’un deuxième exercice excentrique comparé à un premier réalisé auparavant ont été 

observées dans des précédentes études (Lau et coll., 2015; Penailillo et coll., 2015b). Ces 

modifications pourraient expliquer en partie les moindres dommages musculaires après le 

deuxième exercice. Hyldahl et coll. (2017) ont rapporté que le remodelage de la matrice 

extracellulaire du muscle squelettique pourrait augmenter la raideur passive du muscle dans les 

semaines suivant un exercice excentrique pour conférer une protection contre d’éventuels 

dommages lorsqu'un deuxième exercice excentrique est réalisé. Cette augmentation de raideur 

pourrait rendre les muscles plus résistants au stress mécanique lors du deuxième exercice 

excentrique. Cependant, il a également été démontré que le RBE peut se produire sans 

modification des propriétés mécaniques des muscles (Hoffman et coll., 2016). Ces divergences 

dans les résultats peuvent être associées au fait que les muscles sont étirés de manière 

hétérogène pendant l’exercice excentrique en raison de différences dans leurs propriétés 

anatomiques (e.g., les muscles mono- vs. bi-articulaires), entraînant une variabilité 

intermusculaire des dommages musculaires (Green et coll., 2012; Maeo et coll., 2018). Cela 

pourrait entraîner un comportement mécanique différent entre les muscles d'un même groupe 

musculaire après un deuxième exercice excentrique induisant une altération de la capacité de 

production de force. 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 175 

 

L'élastographie par ondes de cisaillement étant un outil permettant de calculer un index 

de raideur (i.e., le module élastique de cisaillement ; µ) au niveau des muscles individuels, elle 

a été utilisée pour évaluer l’effet des dommages musculaires induits par l’exercice sur les 

propriétés mécaniques musculaires (Ema et coll., 2021; Heales et coll., 2018; Lacourpaille et 

coll., 2014; Lacourpaille et coll., 2017). Récemment, Lacourpaille et coll. (2017) ont constaté 

que l'augmentation du µ musculaire était associée à l'amplitude de la réduction de force mesurée 

à 48 h, faisant du µ musculaire un indicateur de dommages musculaires. Des mécanismes tels 

que la perturbation de l'homéostasie du calcium due à une altération du sarcolemme (Proske & 

Morgan, 2001), ainsi que les modifications de volume musculaire dues à l'œdème exerçant une 

pression sur les tissus conjonctifs du périmysium et de l'épimysium (Whitehead et coll., 2001), 

pourraient être impliqués dans l’augmentation du µ musculaire après les dommages 

musculaires. Une étude rapporte également une augmentation du µ de repos jusqu'à 21 jours 

après un exercice excentrique des fléchisseurs du coude (Lacourpaille et coll., 2014). 

Cependant, on ignore si cette augmentation reflète une adaptation mécanique protectrice 

impliquée dans le RBE (Hyldahl et coll., 2017). En effet, aucune étude n'a, jusqu’à présent, 

évalué la sensibilité du µ musculaire de repos dans un contexte de RBE. 

Par conséquent, cette étude avait pour objectif de déterminer si l'amplitude et la 

cinétique du µ de repos des muscles du quadriceps seraient différemment affectées après deux 

exercices identiques à forte composante excentrique chez des individus en bonne santé. Nous 

avons émis l'hypothèse que le µ de repos serait augmenté dans une moindre mesure et pour une 

durée plus courte après le deuxième exercice par rapport au même exercice effectué deux 

semaines plus tôt. Nous avons également fait l’hypothèse que le premier exercice pourrait 

conférer une protection contre les dommages musculaires par une adaptation de la raideur 

musculaire avant la répétition du deuxième exercice (i.e., un µ de repos plus élevé). Enfin, nous 

avons émis l’hypothèse que l'amplitude de la réponse adaptative diffèrerait entre les muscles 

du quadriceps (vastus lateralis vs. rectus femoris) en raison de leurs propriétés anatomiques et 

architecturales différentes. 

C. Procédures expérimentales 

1. Participants 

Parmi les dix-neuf participants ayant effectué l’expérimentation (cf. étude 3a), les 

données d’un sous-ensemble de seize hommes (âge : 31,5 ± 5,9 ans, masse corporelle : 77,1 ± 

11,1 kg, taille : 1,80 ± 0,06 m, indice de masse corporelle : 23,9 ± 2,4 kg.m-2 et masse grasse : 
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15,9 ± 5,4 %) ont été utilisées pour cette étude, en raison de valeurs manquantes pour certains 

paramètres. 

2. Protocole 

Comme pour l’étude 3a, les seize hommes ont effectué deux exercices de marche en 

descente de 45 min (pente : -25 % ; la vitesse : 4,5 km.h-1) séparés par deux semaines sur un 

tapis roulant, en portant une charge équivalente à 30 % de la masse corporelle (gilet lesté : 10 

% de la masse corporelle ; sac à dos : 20 % de la masse corporelle) (Figure 17). Cinq 

participants n'ont pas pu terminer l’exercice et ont effectué le premier exercice jusqu'à 

épuisement (30,2 ± 8,6 min). Ces participants ont effectué la même durée d'exercice lors du 

deuxième exercice. La fonction neuromusculaire (moment de force volontaire et évoqué ; angle 

du genou = 90 ° ; 0 ° = extension complète), la douleur musculaire des quadriceps, l'amplitude 

de mouvement du genou, l'architecture musculaire et le module élastique de cisaillement (µ) au 

repos des muscles VL et RF ont été évalués sur le membre droit avant (PRE), dans la première 

heure (POST) et les heures/jours (4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 168 h) après les marches en descente 

(Figure 17). Des échantillons de sang ont été prélevés avant, immédiatement après (POST) et 

2, 6, 24, 48, 72 et 168 h (7 jours) après les deux sessions d'exercice (Figure 17) pour analyser 

l'activité de la créatine kinase (CK) dans le sérum. Un indice d’augmentation du µ en fonction 

de l’angle articulaire a été calculé comme décrit précédemment par Lacourpaille et coll. (2017) 

afin de comparer l'augmentation du µ entre les muscles VL et RF quelle que soit leur longueur 

relative. Afin d'évaluer l'amplitude de l'effet protecteur conféré par le premier exercice, un 

indice de protection (IP) a également été calculé pour les symptômes de dommages musculaires 

(paramètres neuromusculaires, µ musculaire, activité de la CK, douleurs musculaires, PPT, 

circonférence de la cuisse). Cet IP a été calculé pour l’amplitude maximale des altérations (pics) 

et pour les valeurs à 7 jours. 

3. Analyses statistiques 

La normalité et l'homogénéité des données ont été testées à l'aide des tests de Shapiro-

Wilk et de Levene, respectivement. Ensuite, les différences sur les valeurs absolues ont été 

analysées à l'aide d'une ANOVA à une voie (effet temps) et à mesures répétées pour tous les 

paramètres. Une ANOVA à deux voies (temps × exercice) et à mesures répétées a été effectuée 

sur les valeurs relatives aux valeurs PRE pour tous les paramètres, à l'exception des paramètres 

d'imagerie (ANOVA à trois voies : temps × exercice × muscle). Lorsqu'aucune interaction 

(temps × angle × muscle) n'a été trouvée pour ces paramètres, des ANOVA à deux voies (effet 
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: temps × angle) et à mesures répétées ont été utilisées pour comparer les valeurs relatives aux 

valeurs PRE pour chaque muscle (i.e., RF et VL). Lorsque l'ANOVA a révélé des effets 

significatifs ou des interactions entre les facteurs, des tests post-hoc de Holm ont ensuite été 

appliqués pour tester les différences entre les moyennes. Comme il n'est pas possible de 

comparer les valeurs PRE entre les conditions en utilisant les valeurs relatives aux valeurs PRE, 

nous avons utilisé un test t pour identifier les différences des valeurs absolues pour les valeurs 

PRE entre les conditions. 

Lorsque les hypothèses de normalité et d'homogénéité n'étaient pas respectées, une 

analyse de variance de Friedman non-paramétrique a été effectuée plutôt qu'une ANOVA à une 

voie et à mesures répétées (NAV, douleurs musculaires, amplitude de mouvement et seuil de 

pression de la douleur). Comme l'ANOVA à mesures répétées à deux ou trois voies est 

inappropriée lorsque les hypothèses de normalité/homogénéité ne sont pas respectées, nous 

avons utilisé un test t pour tester la différence des valeurs relatives aux valeurs PRE entre les 

conditions (i.e., l'exercice et le muscle). Dans ce cas, des corrections de Holm pour 

comparaisons multiples ont été utilisées. Enfin, le test de rang de Wilcoxon a été effectué plutôt 

que le test t lorsque les hypothèses de normalité/homogénéité n’étaient pas respectées. 

Des corrélations ont été effectuées entre les valeurs relatives (i.e., le pourcentage de la 

valeur initiale) du µ musculaire mesuré 14 jours après le premier exercice (i.e., entre PRE 

exercice 1 et PRE exercice 2) et les deux IP des symptômes des dommages musculaires 

(paramètres neuromusculaires, µ musculaires, activité de la CK, douleurs musculaires, 

gonflement musculaire). Ces corrélations permettaient de déterminer si des changements à long 

terme (i.e., 14 jours) des µ musculaires étaient impliqués dans le RBE. En effet, comme le RBE 

est caractérisé par une moindre altération et une récupération plus rapide des symptômes de 

dommages musculaires après le deuxième exercice (Chen et coll., 2012a; Hyldahl et coll., 

2017), nous avons choisi de tester les corrélations en utilisant l'IP de l’amplitude des altérations 

(i.e., l'amplitude de la réduction des symptômes de dommages musculaire) et l’IP des 

modifications à 7 jours (i.e., l'amplitude de la réduction des symptômes de dommages 

musculaire à 7 jours). Le niveau d'association a été évalué à l'aide du coefficient de corrélation 

de Pearson (r) ou à l'aide du coefficient de corrélation de rang de Spearman (ρ) lorsque les 

hypothèses de normalité et d'homogénéité n'étaient pas respectées. 

Les résultats avec une valeur de p < 0,05 ont été considérés comme significatifs. Les 

analyses statistiques ont été réalisées à l'aide de Jamovi (The jamovi project (2020). jamovi 

(Version 1.2) [Computer Software]. Extrait de https://www.jamovi.org, Sydney, Australie). Les 

https://www.jamovi.org/
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données manquantes ont été imputées à l'aide du pack missMDA R. Les résultats présentés sont 

exprimés en moyenne ± écart-type. 

D. Résultats 

1. Valeurs initiales 

Les analyses statistiques n'ont montré aucune différence significative entre l'exercice 1 

et l'exercice 2 pour les valeurs absolues évaluées à PRE pour tous les paramètres, à l'exception 

du µ de RF et de l’angle de pennation du VL, qui étaient plus élevées avant l'exercice 2 

(Tableau 7). 

Valeurs absolues (PRE) Exercice 1 Exercice 2 p 

Moment de FMV (N.m) 314,3 ± 49,7 311,2 ± 70,3 0,81 
NAV (%) 96,6 ± 2,4 96,4 ± 2,2 0,79 
RTD (N.m/s) 1137 ± 261 1067 ± 277 0,27 
Twp (N.m) 67,5 ± 14,7 65,8 ± 14,5 0,35 
Db10 (N.m) 105,4 ± 22,9 103,0 ± 23,6 0,45 
Db100 (N.m) 100,1 ± 19,6 99,3 ± 18,6 0,77 
Db10/Db100  1,05 ± 0,13 1,06 ± 0,14 0,95 
Créatine kinase (U/L) 185 ± 112 159 ± 53 0,43 
Douleurs musculaires (cm) 0,2 ± 0,6 0,0 ± 0,9 0,69 
PPT du RF (kPa) 415 ± 127 406 ± 129 0,30 
PPT du VL (kPa) 451 ± 88 433 ± 91 0,07 
ROM (°) 151 ± 11 151 ± 13 0,61 
Circonférence (cm) 57,5 ± 3,7 57,3 ± 3,3 0,42 
Épaisseur musc. du RF (cm) 2,46 ± 0,35 2,58 ± 0,38 0,29 
Épaisseur musc. du VL (cm) 2,34 ± 0,41 2,43 ± 0,42 0,09 
Angle de pennation de RF (°) 12,9 ± 2,7 13,8 ± 3,8 0,28 
Angle de pennation de VL (°) 9,7 ± 2,7 12,2 ± 4,1 0,02 
µ du RF (pente) 0,44 ± 0,26 0,57 ± 0,27 <0,001 
µ du VL (pente) 0,18 ± 0,09 0,2 ± 0,09 0,33 

Tableau 7. Valeurs initiales (PRE) absolues de l'exercice 1 et de l'exercice 2 pour tous les paramètres. FMV : force maximale 

volontaire ; NAV : niveau d'activation volontaire ; RTD : taux de développement du moment de force ; Twp : amplitude de la 

secousse musculaire potentialisée ; Db10 : amplitude du doublet à 10 Hz ; Db100 : amplitude du doublet à 100 Hz ; 

Db10/Db100 : rapport entre le doublet à 10 Hz et le doublet à 100 Hz ; PPT : seuil de pression de la douleur ; RF : rectus 

femoris ; VL : vastus lateralis ; ROM : amplitude de mouvement ; µ : module élastique de cisaillement. Les résultats avec une 

valeur de p < 0,05 étaient considérés comme significatifs et sont affichés en gras. 

2. Fonction neuromusculaire 

Comme attendu, l'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues du 

moment de FMV, de la secousse musculaire, du Db10, du Db100 et du ratio Db10/Db100 après 

l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001 ; Figure 45). De plus, des interactions significatives (temps 

× exercice) ont été trouvées pour le moment de FMV, le Db10 et le Db100. Le test de Friedman 

a également révélé un effet temps pour les valeurs absolues du NAV après l'exercice 1 (p < 

0,001) mais pas après l'exercice 2 (p = 0,79). 

Le moment de FMV était significativement diminué jusqu'à 72 h après l'exercice 1 alors 

qu'il était diminué uniquement jusqu'à 4 h après l'exercice 2 (Figure 45a). De plus, l'analyse 
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post-hoc a révélé une moindre diminution du moment de FMV après l'exercice 2 par rapport à 

l'exercice 1 à tous les temps de mesure (Figure 45a). 

Le NAV était significativement diminué jusqu'à 72 h après l'exercice 1 alors qu'aucun 

changement significatif n'a été observé après l'exercice 2. De plus, des changements plus 

importants de NAV ont été observés après l'exercice 1 par rapport à l'exercice 2 à POST (-6,8 

± 4,8 % vs. -1,9 ± 3,7 % ; p = 0,010) et 48 h (-5,1 ± 4,1 % vs. +0,2 ± 2,5 % ; p < 0,001), mais 

pas 4 h (-4,3 ± 5,4 % vs. -0,7 ± 3,5 % ; p = 0,072), 24 h (-4,5 ± 4,4 % vs. -1,5 ± 2,5 % ; p = 

0,099), 72 h (-1,3 ± 2,7 % vs. +0,3 ± 2,2 % ; p = 0,152) et 7 jours (+0,2 ± 2,5 % vs. +0,3 ± 1,9 

% ; p = 0,913) après l’exercice. 

Le RTD était significativement diminué jusqu'à 48 h après l'exercice 1 alors qu'il était 

diminué uniquement jusqu'à 4 h après l'exercice 2 (Figure 45b). De plus, la diminution 

moyenne du RTD pendant les jours suivant l'exercice était plus faible après l'exercice 2 par 

rapport à l'exercice 1 (Figure 45b).  

De même, l'amplitude de la secousse musculaire était significativement diminuée 

jusqu'à 48 h après l'exercice 1 alors qu'elle n’était diminuée que jusqu'à 4 h après l'exercice 2 

(Figure 45c). De plus, la diminution moyenne de l'amplitude de la secousse musculaire pendant 

les jours suivant l'exercice était moindre après l'exercice 2 par rapport à l'exercice 1 (Figure 

45c). 

L'amplitude du Db10 était significativement diminuée jusqu'à 48 h après l'exercice 1 

alors qu'elle n’était diminuée que jusqu'à 4 h après l'exercice 2 (Figure 45d). De plus, 

l'amplitude du Db10 était significativement moins diminuée après l'exercice 2 par rapport à 

l'exercice 1 entre POST et 72 h après l'exercice (Figure 45d). 

L'amplitude du Db100 était significativement diminuée jusqu'à 72 h après l'exercice 1 

alors qu'elle n’était diminuée que jusqu'à 4 h après l'exercice 2 (Figure 45e). De plus, 

l'amplitude du Db100 était significativement moins diminuée 24 h après l'exercice 2 par rapport 

à l'exercice 1 (Figure 45e). 

Le ratio Db10/Db100 était significativement diminué jusqu'à 48 h après l'exercice 1 

alors qu'il était diminué que jusqu'à 4 h après l'exercice 2 (Figure 45f). De plus, la diminution 

moyenne du ratio Db10/Db100 pendant les jours suivant l'exercice était moindre après 

l'exercice 2 par rapport à l'exercice 1 (Figure 45f). 
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Figure 45. Cinétique du moment de force maximale volontaire (FMV) (a), du taux de développement du moment de force 

(RTD) (b), de l’amplitude de la secousse musculaire (Twitch) (c), de l’amplitude du doublet à 10 Hz (Db10) (d) et à 100 Hz 

(Db100) (e) du rapport entre le doublet à 10 Hz et le doublet à 100 Hz (Db10/Db100) après l’exercice 1 (rouge) et 2 (bleu). 

*, ** et *** correspondent à une différence significative par rapport à la valeur PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, 

respectivement. $, $$ et $$$ correspondent à une différence significative entre l'exercice 1 et l'exercice 2 à p < 0,05, p < 0,01 

et p < 0,001, respectivement. 
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3. Activité de la créatine kinase 

L'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues de l'activité de la CK 

après l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001). L'activité de la CK a été augmentée respectivement 

jusqu'à 7 jours et 72 h après l'exercice 1 et l’exercice 2 (Figure 46a). De plus, un effet 

d'interaction significatif (temps × exercice) a été trouvé pour ce paramètre (p < 0,001). L'analyse 

post-hoc a révélé une moindre augmentation de ce paramètre après le deuxième exercice par 

rapport au premier exercice entre 6 h et 168 h (7 jours) après l'exercice (Figure 46a). 

4. Douleurs musculaires par EVA 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps pour les douleurs musculaires 

après l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001). Les douleurs musculaires ont augmenté jusqu'à 72 

h après l'exercice 1 et l'exercice 2 (Figure 46b). De plus, une plus grande augmentation des 

douleurs musculaires a été constatée après l'exercice 1 par rapport à l'exercice 2 à POST, 24 h, 

48 h et 72 h après l'exercice (Figure 46b). 

5. Amplitude de mouvement 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps pour l’amplitude de 

mouvement articulaire après l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001). L’amplitude de mouvement 

articulaire a diminué entre 24 et 72 h après l'exercice 1 et entre 24 h et 48 h après l'exercice 2 

(Figure 46c). De plus, ce paramètre a moins diminué après le deuxième exercice par rapport 

au premier exercice à 48 h après l'exercice (Figure 46c). 

6. Circonférence de la cuisse 

L'ANOVA n'a montré aucun effet significatif du temps (p = 0,10), de l’exercice (p = 

0,47) ou de l’interaction (temps × exercice ; p = 0,08) pour la circonférence de la cuisse (Figure 

46d). 

7. Seuil de pression de la douleur musculaire 

Le test de Friedman a montré un effet significatif du temps pour le seuil de pression de 

la douleur musculaire du RF et du VL après l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001). Le seuil de 

pression de la douleur musculaire du RF était diminué 24 h et 48 h après l'exercice 1 et entre 4 

h et 48 h après l'exercice 2 (Figure 46e), tandis que celui du VL a diminué 24 h et 48 h après 

l'exercice 1 et seulement 48 h après l'exercice 2 (Figure 46f). L'ANOVA à trois facteurs n'a 

montré aucun effet du muscle (p = 0,451) 
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Figure 46. Cinétique de l’activité de la créatine kinase (a), des douleurs musculaires (b), de l'amplitude de mouvement 

(ROM) (c), de la circonférence de la cuisse (d) et du seuil de pression de la douleur (PPT) pour le rectus femoris (RF) (e) 

et le vastus lateralis (VL) (f) pour les exercices 1 (rouge) et 2 (bleu). *, ** et *** correspondent à une différence significative 

par rapport à la valeur PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. $, $$ et $$$ correspondent à une différence 

significative entre l'exercice 1 et l'exercice 2 à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. 

 

8. Épaisseur musculaire 

L'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues de l’épaisseur 

musculaire du RF après l'exercice 1 (p < 0,001) mais pas après l'exercice 2 (p = 0,062). De 

même, l'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues de l’épaisseur musculaire 

du VL après l'exercice 1 (p = 0,02) mais pas après l'exercice 2 (p = 0,431). L’épaisseur 
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musculaire du RF a été augmentée jusqu'à 7 jours après l'exercice 1 (Figure 47a), tandis que 

celle du VL a été augmentée 24 h, 48 h et 7 jours après (Figure 47b). De plus, l'augmentation 

moyenne de l’épaisseur musculaire au cours des jours suivant l'exercice était plus faible après 

l'exercice 2 par rapport à l'exercice 1 pour le VL (p = 0,009 ; Figure 47b) mais pas pour le RF 

(p = 0,094 ; Figure 47a). L'ANOVA à trois facteurs a montré que l’épaisseur musculaire du RF 

était, en moyenne, plus augmentée que celle de VL (p < 0,001). 

9. Angle de pennation 

L'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues de l'angle de pennation 

du RF après l'exercice 1 (p = 0,006) mais pas après l'exercice 2 (p = 0,697). De même, l'ANOVA 

a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues du VL après l'exercice 1 (p = 0,003) mais 

pas après l'exercice 2 (p = 0,758). L’angle de pennation du RF était augmenté 4 h, 24 h et 48 h 

après l'exercice 1 (Figure 47c), tandis que celui du VL était augmenté 4 h et 24 h après (Figure 

47d). L'ANOVA à trois facteurs n'a montré aucun effet du muscle (p = 0,491). 

 

Figure 47. Cinétique de l'épaisseur musculaire du rectus femoris (RF) (a) et du vastus lateralis (VL) (b) et de l’angle de 

pennation du RF (c) et du VL (c) après l'exercice 1 (rouge) et l'exercice 2 (bleu). *, ** et *** correspondent à une différence 

significative par rapport à la valeur PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. $$ : différence significative entre 

l'exercice 1 et l'exercice 2 à p < 0,01. 

10. Module élastique de cisaillement (µ) 
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L'ANOVA a révélé un effet du temps pour les valeurs absolues du µ du RF après 

l'exercice 1 et l'exercice 2 (p < 0,001). De même, l'ANOVA a révélé un effet du temps pour les 

valeurs absolues du µ du VL après l'exercice 1 (p < 0,001) et l'exercice 2 (p = 0,01). Le µ du 

RF a été augmenté jusqu'à 7 jours après l'exercice 1 (Figure 48a). Le µ du VL a augmenté de 

manière transitoire jusqu'à 24 h après l'exercice 1, alors qu'aucun changement significatif n'a 

été observé après l'exercice 2 (Figure 48b). L'augmentation moyenne des valeurs relatives aux 

valeurs PRE du µ du RF au cours des jours suivant l'exercice était plus faible après l'exercice 2 

comparé à l'exercice 1 (Figure 48a). Cependant, les valeurs relatives du µ du VL µ n'étaient 

pas significativement différentes entre les exercices (Figure 48b). Aucune interaction 

significative (temps × exercice) n'a été trouvée pour le µ des muscles RF et VL. 

La valeur PRE absolue du µ du RF était significativement plus élevée pour l'exercice 1 

par rapport à l'exercice 2 (Figure 48c). Aucune différence n’a été observée pour les valeurs 

PRE absolues du µ du VL entre l'exercice 1 et l'exercice 2 (Figure 48c). Les valeurs PRE 

absolues du µ étaient significativement plus élevées pour RF par rapport à VL pour les exercices 

1 et 2 (Figure 48c). De plus, l'augmentation moyenne des valeurs relatives aux valeurs PRE du 

µ au cours des jours suivant l'exercice était inférieure pour le VL par rapport au RF après 

l'exercice 1 (p = 0,04) mais pas après l'exercice 2 (p = 0,87). 

 

Figure 48. Cinétique du module de cisaillement du rectus femoris (RF) (A) et du vastus lateralis (VL) (B) pour les exercices 

1 (rouge) et 2 (bleu), et les valeurs initiales (PRE) absolues du module de cisaillement des muscles RF et VL (pente) pour 

l'exercice 1 (rouge) et l'exercice 2 (bleu). *, ** et *** correspondent à une différence significative par rapport à la valeur 

PRE à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,001, respectivement. $$$ : différence significative entre l'exercice 1 et l'exercice 2 à p < 

0,001, £££ : différence significative par rapport à la valeur du RF à p < 0,001. 
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11. Corrélation entre le µ mesuré 14 jours après l’exercice 1 et l’indice de protection 

Une corrélation a été trouvée entre les changements relatifs du µ du RF mesurés 14 jours 

après le premier exercice (i.e., modifications entre les valeurs PRE de l’exercice 1 et de 

l’exercice 2) et les deux IP du µ du RF (Figure 49a). Plus l'augmentation du µ du RF mesurée 

14 jours après le premier exercice était importante, plus l'augmentation du µ du RF après le 

deuxième exercice par rapport au premier épisode était faible (Figure 49a). De même, une 

corrélation a été trouvée entre les changements relatifs du µ du VL mesurés 14 jours après le 

premier exercice, et les deux IP du µ du VL (Figure 49b). Plus l'augmentation du µ du VL 

mesurée 14 jours après le premier exercice était importante, plus l'augmentation du µ du VL 

après le deuxième exercice par rapport au premier épisode était faible (Figure 49b). 

Une corrélation a également été trouvée entre les changements relatifs du µ du RF 

mesurés 14 jours après le premier exercice et l'IP à 7 jours du Db10 mais aucune corrélation 

n’a été montrée avec l’IP pour l’amplitude des altérations du Db10 (Figure 49c). Plus 

l'augmentation du µ du RF mesurée 14 jours après le premier exercice était importante, plus la 

diminution du Db10 après le deuxième exercice par rapport au premier exercice était faible 

(uniquement pour les changements à 7 jours ; Figure 49c). Enfin, une corrélation significative 

a été trouvée entre les changements relatifs du µ du RF mesurés 14 jours après le premier 

exercice et les deux IP du RTD (Figure 49d). Plus l'augmentation du µ du RF mesurée 14 jours 

après le premier exercice était grande, plus la diminution du RTD après le deuxième exercice 

par rapport au premier épisode était faible (Figure 49d). 

Aucune corrélation significative n'a été trouvée entre les changements relatifs des µ des 

muscles RF et VL mesurés 14 jours après le premier exercice et les deux IP pour les paramètres 

neuromusculaires et les autres symptômes de dommages musculaires (activité de la CK, 

douleurs musculaires, circonférence de la cuisse). 
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Figure 49. (a) Corrélation entre les modifications (Δ) du module élastique de cisaillement (µ) du muscle rectus femoris (RF) 

mesuré 14 jours après le premier exercice (i.e., modifications entre les valeurs PRE de l’exercice 1 et de l’exercice 2) et 

l'indice de protection (IP) pour l'amplitude des altérations (orange) et pour le taux de récupération à 7 jours (vert) du µ du 

RF. (b) Corrélation entre les Δ du µ du muscle vastus lateralis (VL) mesurés 14 jours après le premier exercice et l’IP pour 

l'amplitude des altérations (orange) et pour le taux de récupération (vert) du µ du VL. (c) Corrélation entre les Δ du µ du 

RF mesurés 14 jours après le premier exercice et l’IP pour l'amplitude des altérations (orange) et pour le taux de 

récupération à 7 jours (vert) de l'amplitude du doublet à 10 Hz (Db10). (d) Corrélation entre les Δ du µ du RF mesurés 14 

jours après le premier exercice et l’IP pour l'amplitude des altérations (orange) et pour le taux récupération à 7 jours (vert) 

du taux de développement du moment de force (RTD). 

  



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Contribution personnelle | 187 

 

 

E. Discussion 

Cette étude avait pour objectif de déterminer si le µ de repos des muscles du quadriceps 

(muscles VL et RF) était sensible au RBE. Nous avons observé que le µ de repos augmentait 

dans une moindre mesure et pour une durée plus courte après le deuxième exercice de marche 

en descente par rapport au premier exercice effectué deux semaines plus tôt, confirmant ainsi 

l'hypothèse selon laquelle le premier exercice confère une adaptation de la raideur musculaire 

du RF. En effet, le µ du RF est resté élevé deux semaines après la fin du premier exercice (i.e., 

avant le deuxième exercice), lorsque les autres symptômes de dommages musculaires ont 

disparu. Cependant, l'adaptation n'a pas été observée pour le µ du VL, confirmant l'hypothèse 

que la réponse adaptative diffère entre les muscles RF et VL. De plus, nous avons constaté que 

l'augmentation de la raideur musculaire du RF mesurée 14 jours après le premier exercice était 

corrélée à la protection fonctionnelle conférée par le RBE (i.e., l'atténuation des altérations 

musculaires comme le µ, le Db10 et le RTD après le deuxième exercice). 

1. Amplitude et cinétique des symptômes classiques de dommages musculaires 

Comme attendu, la répétition d’un exercice de marche en descente a induit un RBE : les 

symptômes de dommages musculaires (e.g., activité de la CK, douleurs musculaires, épaisseur 

musculaire, amplitude de mouvement) et les altérations neuromusculaires (moment de FMV, 

NAV, RTD, secousse musculaire, Db10, Db100, Db10/Db100) étaient moins importants et ont 

récupéré plus rapidement après l'exercice 2. Ceci est cohérent avec les résultats de précédentes 

études (Chen et coll., 2012a; Clarkson et coll., 1992; Souron et coll., 2018). La moindre 

diminution du NAV observée après le deuxième exercice par rapport au premier exercice 

suggère que la différence de réduction du moment de FMV entre les deux exercices pourrait 

s'expliquer en partie par des facteurs nerveux, ce qui est cohérent avec la littérature. En effet, 

Goodall et coll. (2017) ont montré que le RBE peut s'expliquer en partie par des modifications 

de la commande motrice au niveau cortico-spinal (i.e., une moindre réduction après le deuxième 

exercice du NAV mesuré à l'aide de la stimulation du cortex moteur). Les moindres symptômes 

de dommages musculaires observés les jours suivant le deuxième exercice pourraient être 

associés à une activité réduite des afférences nociceptives III et IV, et à une diminution des 

altérations au niveau spinal et/ou supra-spinal qui pourraient avoir un impact sur le NAV 

(Behrens et coll., 2012). En accord avec Souron et coll. (2018), nous avons également constaté 

que des facteurs périphériques (i.e., musculaires) étaient largement impliqués dans la réduction 
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de la perte de fonction neuromusculaire observée après le deuxième exercice. En effet, les 

amplitudes des réponses mécaniques évoquées (secousse musculaire, Db10 et Db100), et le 

ratio Db10/Db100 étaient moins affectés après le deuxième exercice par rapport au premier. 

Nous avons montré que le couplage E-C estimé par Db10/Db100 était plus affecté et pendant 

une durée plus longue après le premier exercice par rapport au deuxième exercice (48 h vs. 4 

h), suggérant moins d’altérations de l’homéostasie du calcium après le deuxième exercice. Ceci 

est cohérent avec Janecki et coll. (2016) qui ont montré que la fatigue à basse fréquence était 

plus affectée 24 et 48 h après un premier exercice par rapport à un deuxième exercice 

excentrique des fléchisseurs du coude. 

2. Amplitude et cinétique du µ musculaire 

En accord avec les résultats rapportés dans la littérature (Lacourpaille et coll., 2014), 

nous avons constaté que les µ de repos des muscles VL et RF étaient significativement 

augmentés de POST à 24 h après le premier exercice. L'une des principales hypothèses 

expliquant l'augmentation du µ musculaire de repos après un exercice excentrique est la 

perturbation de l'homéostasie calcique (i.e., l'augmentation de la concentration intramusculaire 

de calcium) (Lacourpaille et coll., 2014; Lacourpaille et coll., 2017) induite par l’altération des 

protéines musculaires structurelles (Paulsen et coll., 2012). En effet, l'augmentation de la 

concentration de calcium intramusculaire pourrait induire une augmentation du nombre de 

ponts actine-myosine formés au repos. Cependant, l'augmentation du µ du RF est présente au-

delà de 48 h après le premier exercice, lorsque la fonction du couplage E-C (i.e., Db10/Db100) 

est complètement rétablie. Ces résultats suggèrent que la perturbation de la régulation du 

calcium n'était pas le seul mécanisme impliqué dans l'augmentation du µ musculaire. Il est 

possible que cette augmentation tardive soit due à la présence d'œdème (Howell et coll., 1993). 

En effet, même si nous n'avons pas montré d'augmentation de la circonférence de la cuisse, 

nous avons montré une augmentation de l’épaisseur musculaire (pic : ~+10%) jusqu'à 7 jours 

pour le RF et 24 h, 48 h et 7 jours après l’exercice pour le VL, reflétant potentiellement le 

gonflement du muscle (Clarkson et coll., 1992). Sur la base de ces résultats, nous ne pouvons 

pas écarter l'effet de l'accumulation de liquide survenant dans les jours suivant un exercice 

excentrique sur la raideur musculaire. Il est important de noter que l’amplitude de mouvement 

articulaire (i.e., la raideur à l'articulation du genou) était affectée différemment par l'exercice 

excentrique par rapport au µ de repos (i.e., la raideur musculaire). En effet, l’amplitude de 

mouvement articulaire n'était augmentée qu'entre 24 h et 72 h. Ces écarts en termes de cinétique 
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d’évolution pourraient s'expliquer par le fait que l’amplitude mouvement articulaire représente 

une raideur articulaire globale alors que le µ musculaire représente des muscles individuels. 

3. Augmentation à long terme du µ musculaire, une adaptation « protectrice » 

Le µ du RF est resté élevé jusqu'à 14 jours après le premier exercice. Ce résultat est en 

accord avec Lacourpaille et coll. (2014) qui ont rapporté un µ de repos élevé jusqu’à 21 jours 

après un exercice excentrique des fléchisseurs du coude. Ces auteurs (Lacourpaille et coll., 

2014) ont suggéré que les muscles devenaient plus raides en réponse à un exercice induisant 

des dommages musculaires pour protéger les muscles contre des dommages musculaires 

ultérieurs. Cependant, ces auteurs n’étaient pas en mesure de confirmer cette hypothèse en 

raison d'une récupération incomplète de la fonction musculaire 21 jours après l'exercice 

excentrique, suggérant que le µ de repos pourrait également être dû à des dommages persistants. 

Dans la présente étude, comme les symptômes de dommages musculaires avaient disparu (e.g., 

réduction du moment de FMV) 14 jours après le premier exercice, il semble raisonnable de 

supposer que l'augmentation du µ du RF à cet instant pourrait refléter des adaptations des tissus 

musculaires et/ou conjonctifs. 

Nous avons également montré que les augmentations du µ des muscles RF et VL 

observées 14 jours après le premier exercice (+28% et +10%, respectivement) étaient corrélées 

avec les IP pour l'amplitude des modifications et l’amplitude de la récupération. Ces 

corrélations confirment que le muscle pourrait devenir plus raide pour conférer une protection 

contre un exercice subséquent pouvant induire des dommages musculaires, comme suggéré par 

Hyldahl et coll. (2017). Ces auteurs ont rapporté que le remodelage de la matrice extracellulaire 

du muscle squelettique pourrait augmenter la raideur passive durant les semaines suivant un 

exercice excentrique. Nous avons également montré que l'augmentation du µ du RF observée 

14 jours après le premier exercice était corrélée à la protection fonctionnelle conférée par le 

RBE (i.e., l'atténuation des altérations du Db10 et du RTD après le deuxième exercice). Le fait 

que l'augmentation à long terme de la raideur musculaire conférée par un exercice excentrique 

affecte principalement la production de force sous-maximale est cohérent avec le fait que ces 

réponses sont plus sensibles aux changements des propriétés mécaniques (Maffiuletti et coll., 

2016). D'un point de vue fonctionnel, les changements de raideur musculaire pourraient avoir 

un impact sur les tâches fonctionnelles sous-maximales qui impliquent un cycle étirement-

raccourcissement comme la marche ou la course (Saunders et coll., 2004), où la raideur 

musculaire est un des déterminants de la performance. 
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4. Différences entre les réponses des muscles RF et VL 

Nous avons émis l'hypothèse que l'amplitude de l'altération et la réponse adaptative 

seraient différentes entre les muscles du quadriceps (i.e., RF vs. VL) car les muscles pourraient 

être étirés de manière hétérogène pendant l'exercice, en raison de leurs différences anatomiques 

(i.e., muscles mono- et bi-articulaires) (Green et coll., 2012; Maeo et coll., 2018). Bien que le 

seuil de pression de la douleur musculaire des muscles RF et VL n'ait pas été affecté 

différemment après les exercices, l’épaisseur musculaire du RF était, en moyenne, plus 

augmentée que celle du VL. De plus, le µ du RF était plus augmenté et pour une durée plus 

longue par rapport au µ du VL après l'exercice 1 (jusqu'à 14 jours et 24 h, respectivement). Ces 

résultats sont cohérents avec les résultats des études précédentes montrant que le RF est plus 

affecté que les autres chefs musculaires du quadriceps après un exercice excentrique (Ema et 

coll., 2021; Heales et coll., 2018; Lacourpaille et coll., 2017; Maeo et coll., 2018; Xu et coll., 

2019). 

Le µ du RF a augmenté 14 jours après le premier exercice (i.e., avant le deuxième 

exercice) alors qu'aucune augmentation du µ du VL n'a été observée à ce moment-là. Comme 

le µ du RF était plus affecté que le µ du VL en termes d'amplitude et de durée, il est possible 

que la contrainte mécanique induite par la marche en descente n'ait pas été suffisante pour 

induire un niveau important de dommages et une adaptation mécanique sur le muscle VL. En 

effet, Hyldahl et coll. (2017) ont rapporté que l'amplitude de l'effet protecteur est liée à 

l'intensité de l’exercice initial. De plus, nos résultats sont cohérents avec ceux d’Ema et coll. 

(2021) qui ont montré que le RBE était conféré pour le RF mais pas le VL après des contractions 

excentriques des extenseurs du genou. 

5. Limites 

Comme l'orientation des fascicules par rapport aux faisceaux d'ultrasons affecte la 

vitesse des ondes de cisaillement (Eby et coll., 2013), une modification différente de l’angle de 

pennation entre les muscles au cours du temps pourrait affecter différemment le µ selon les 

muscles (Lacourpaille et coll., 2012). L'augmentation de l’angle de pennation des muscles RF 

et VL observée entre 4 h et 48 h après le premier exercice pourrait diminuer la vitesse des ondes 

de cisaillement, ce qui pourrait contribuer à sous-estimer le µ des muscles RF et VL à ces 

instants. Après l'exercice 2, aucun changement de l’angle de pennation n'a été observé pour les 

muscles RF et VL. Par conséquent, l'angle de pennation ne devrait pas affecter le µ après le 

deuxième exercice. Comme µ pourrait être sous-estimé après l'exercice 1 mais pas après 
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l'exercice 2, l'amplitude de la différence de µ entre les deux exercices pourrait être sous-estimée. 

Si cet effet est présent, il est certainement faible. En effet, il convient de noter que les 

modifications de l’angle de pennation sont relativement faibles (< 5°) dans la présente étude, 

ce qui devrait avoir un effet très faible sur la vitesse des ondes de cisaillement. 

F. Conclusion 

Le µ de repos (i.e., la raideur musculaire) a augmenté dans une moindre mesure et 

pendant une durée plus courte après un deuxième exercice excentrique par rapport au même 

exercice effectué deux semaines plus tôt, représentant les adaptations conférées par le RBE. Le 

premier exercice induisant des dommages musculaires a conduit à une augmentation persistante 

(i.e., au moins deux semaines) de la raideur musculaire, reflétant potentiellement une adaptation 

mécanique impliquée dans le RBE. En effet, cette augmentation persistante du µ musculaire 

était corrélée à la protection fonctionnelle conférée par le RBE. L'adaptation mécanique est plus 

évidente sur le muscle qui a subi le plus d’altérations de raideur musculaire après le premier 

exercice (i.e., RF). Il est possible qu'un certain niveau de stress mécanique soit nécessaire pour 

induire cette augmentation persistante du µ musculaire. D'autres études sont nécessaires pour 

mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les modifications de la raideur musculaire 

après des exercices excentriques. L'activation musculaire et les comportements mécaniques 

musculaires devraient être étudiés au cours de l'exercice afin de mieux comprendre les 

différences de modifications des µ musculaires entre les muscles synergistes. D'autres études 

devraient également étudier les mécanismes impliqués dans les modifications aiguës et à long 

terme des propriétés mécaniques musculaires du muscle et leur implication dans le RBE. 

À retenir : 

 La raideur musculaire mesurée par élastographie semble augmenter dans une moindre 

mesure et sur une durée plus courte après un deuxième exercice excentrique par 

rapport au même exercice effectué deux semaines auparavant. 

 L’augmentation à long terme (i.e., deux semaines) de la raideur musculaire pourrait 

être une adaptation mécanique impliquée dans le RBE car elle est corrélée à la 

protection fonctionnelle conférée par le RBE. 

 L’adaptation semble être plus importante sur le muscle ayant subi le plus d’altérations 

de la raideur musculaire après le premier exercice de marche en descente, suggérant 

qu’un certain niveau de stress mécanique est nécessaire pour induire des adaptations. 
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Sous-partie 3. Effet de l’angle articulaire sur les paramètres de la 

fonction neuromusculaire après un exercice excentrique 
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La recherche de nouveaux marqueurs de dommages musculaires permettant un 

diagnostic précoce est importante, afin de pouvoir adapter au plus vite les stratégies de 

récupération et d’optimiser les programmes d’entrainement. Cependant, aucun marqueur ne 

semble permettre de prédire de façon fiable les altérations prolongées de la fonction 

neuromusculaire. Une évaluation de la fonction neuromusculaire semble donc rester, à 

l’heure actuelle, le meilleur moyen évaluer l’état fonctionnel d’un groupe musculaire. 

Cependant, l’angle articulaire auquel est réalisée l’évaluation peut impacter les réponses 

neuromusculaires au repos et en réponse à un exercice induisant des dommages musculaires 

(Byrne et coll., 2001; Child et coll., 1998; Philippou et coll., 2003; Saxton & Donnelly, 1996). 

En effet, la force produite est dépendante de la longueur musculaire (Figure 3) (Rassier et 

coll., 1999), mais la relation force-longueur pourrait également être modifiée en réponse à 

l’exercice excentrique (Prasartwuth et coll., 2006). Une meilleure compréhension des 

mécanismes impliqués dans cette modification de la dépendance à l’angle articulaire (i.e. la 

longueur musculaire) est donc cruciale d’un point de vue méthodologique (e.g., choix de 

l’angle articulaire, interprétation des résultats). 
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I. Étude 3c : Les propriétés contractiles sont moins affectées à grandes 

qu’à courtes longueurs musculaires après un exercice excentrique 

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait l’objet d’une soumission dans l’European Journal of Applied 

Physiology le 21/03/2022 (annexe 7) : 

Contractile properties are less affected at long than short muscle length after eccentric 

exercise. Chalchat E, Siracusa J, Bourrilhon C, Charlot K, Gennisson J-L, Garcia-Vicencio S, 

Martin V. 
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A. Résumé 

Objectif : L'objectif de la présente étude était de déterminer si les réponses musculaires 

évoquées électriquement sont différemment affectées au cours du temps par l'angle articulaire 

du genou après des dommages musculaires induits par l’exercice. Nous avons émis l'hypothèse 

que les réponses évoquées à basse fréquence seraient moins affectées à grandes qu’à courtes 

longueurs musculaires, et que des mécanismes explicatifs seraient situés au niveau des tissus 

musculaires et tendineux. 

Méthodes : Quinze hommes ont effectué un exercice de marche en descente (durée : 45 min ; 

vitesse : 4,5 km.h-1 ; pente : -25 % ; charge : 30 % de la masse corporelle). Le moment de FMV, 

l’angle optimal pour la production de moment de force, le NAV, les doublets à 10 et 100 Hz, le 

RTD, la potentialisation post-activation (PAP), le module élastique de cisaillement musculaire 

(µ) et la raideur de l'aponévrose ont été évalués avant, après et 4, 24, 48, 72 et 168 h après 

l'exercice à un angle de genou de 40°, 90° et 120° (0° : extension complète). 

Résultats : Le moment de FMV, le NAV et l’amplitude du Db100 ont été diminués de manière 

similaire pour les trois angles articulaires évalués, et l'angle optimal n'a pas été affecté. 

L’amplitude de la secousse musculaire et du Db10, le ratio Db10/Db100, la PAP et le RTD 

étaient moins affectés et le µ musculaire plus augmenté aux grandes longueurs musculaires par 

rapport aux longueurs plus courtes (p < 0,05), en particulier pendant les 24 premières heures 

après l'exercice. 

Conclusion : Les réponses évoquées à basse fréquence étaient davantage préservées à grandes 

qu’à courtes longueurs musculaires durant les 24 premières heures après l'exercice, suggérant 

que l'angle articulaire devrait être systématiquement pris en compte pour évaluer les altérations 

musculaires après des exercices induisant des dommages musculaires. Cette dépendance à la 

longueur semble être associée à la plus grande sensibilité au Ca2+ et à l'augmentation plus 

importante de la raideur musculaire aux grandes longueurs musculaires par rapport aux 

longueurs les plus courtes. 
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B. Problématiques et objectifs 

Les paramètres de la fonction neuromusculaire (FMV, NAV, secousse musculaire, 

Db10, Db100, RTD) sont généralement mesurés à une longueur musculaire spécifique (Warren 

et coll., 1999), car ils sont modifiés par la longueur musculaire (i.e, l’angle articulaire) (Rassier 

et coll., 1999). La dépendance à l’angle articulaire des réponses évoquées peut s’expliquer par 

le nombre de ponts actine-myosine formés (chevauchement des myofilaments), la sensibilité au 

calcium des myofilaments due aux modifications de l’espace entre les myofilaments, le bras de 

levier musculaire et le moment de force passif de l'ensemble musculo-tendineux (dû à la raideur 

des tissus) (MacIntosh, 2017; Rassier et coll., 1999). 

Après des dommages musculaires induits par l’exercice, cette dépendance à la longueur 

peut être modifiée. Premièrement, il a été démontré que l'angle optimal pour la production du 

moment de force peut être déplacé vers les grandes longueurs musculaires après un exercice 

excentrique (Brockett et coll., 2001; Morgan & Allen, 1999). Ce déplacement vers la droite de 

la relation force-longueur entraîne une diminution plus importante du moment de FMV aux 

courtes qu’aux grandes longueurs musculaires (Child et coll., 1998; Philippou et coll., 2003; 

Saxton & Donnelly, 1996). Des altérations centrales (i.e. nerveuses) (Byrne et al. 2001 ; 

Prasartwuth et al. 2006 ; Skurvydas et al. 2010) plus importantes à courtes longueurs 

musculaires par rapport aux plus grandes peuvent aussi contribuer à cette dépendance à l’angle 

articulaire. Des facteurs périphériques peuvent également modifier cette dépendance à la 

longueur. En effet, Prasartwuth et coll. (2006) ont observé que la courbe force-angle articulaire 

avait tendance à plafonner aux grandes longueurs musculaires dans les heures et les jours 

suivant un exercice excentrique des fléchisseurs du coude, mais les mécanismes sous-jacents 

n’ont pas été identifiés. 

Deux facteurs pourraient expliquer ce phénomène : (i) l'homéostasie du Ca2+ et (ii) les 

propriétés mécaniques de l'ensemble muscle-tendon. La libération de calcium est réduite après 

les dommages musculaires (Balnave & Allen, 1996), mais cette altération peut être compensée 

par l'augmentation de la sensibilité au Ca2+ à grande longueur musculaire (Balnave & Allen, 

1996) et par l'augmentation de la [Ca2+] intracellulaire au repos. Comme les réponses à basse 

fréquence (i.e., secousse musculaire, doublet à basse fréquence) sont connues pour être plus 

sensibles (i) à la libération de Ca2+ et aux changements de sensibilité (Edwards et coll., 1977) 

et (ii) à la dépendance à la longueur de la sensibilité au Ca2+ (Roszek et coll., 1994) que les 

réponses à haute fréquence (i.e., doublet à haute fréquence), les réponses pourraient être mieux 

préservées à grande longueur musculaire. Cela peut également entraîner une réduction de la 
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fatigue à basse fréquence à grande longueur musculaire (Skurvydas et coll., 2010). De plus, 

cela pourrait affecter l’amplitude de la potentialisation en fonction de la longueur musculaire 

évaluée. Pourtant ces hypothèses ne sont, à l’heure actuelle, pas vérifiées. 

Les propriétés mécaniques de l'ensemble muscle-tendon sont également modifiées après 

les dommages musculaires puisqu'il a été démontré que la raideur de l’ensemble muscle-tendon 

augmentait dans les jours suivant des contractions excentriques (Howell et coll., 1993). Dans 

les premières heures suivant l'exercice, cela semble être expliqué par une perturbation de 

l'homéostasie du Ca2+ due à l’altération du sarcolemme (Proske & Morgan, 2001), entraînant 

une augmentation de la [Ca2+] intracellulaire au repos (Whitehead et coll., 2001). Dans les jours 

suivant un exercice induisant des dommages musculaires, le développement d'un œdème 

pourrait également augmenter la pression intramusculaire et modifier l'architecture musculaire 

(e.g., angle de pennation, épaisseur musculaire) (Yu et coll., 2015), et perturber la mécanique 

contractile au niveau musculaire (e.g., raccourcissement musculo-tendineux) (Ishikawa et coll., 

2006). Cela entraînerait une augmentation de la raideur musculaire passive et active. L'œdème 

peut également exercer une pression sur les tissus comme le périmysium et l'épimysium, 

entraînant ainsi une augmentation de la raideur des tissus tendineux (Proske & Morgan, 2001; 

Whitehead et coll., 2001). La contribution relative des tissus musculaires et tendineux à 

l'augmentation du moment de force passif pourrait varier dans le temps et en fonction de la 

longueur musculaire après des dommages musculaires. Cependant, nos connaissances sur ces 

aspects sont actuellement limitées. Au niveau musculaire, Lacourpaille et coll. (2014) ont 

montré une augmentation du µ de repos à courte longueur musculaire 1 h après un exercice 

excentrique, mais aucune différence n’a été observée 2 et 21 jours après. A grande longueur 

musculaire, ces auteurs ont montré une augmentation plus importante et plus longue (jusqu'à 

21 jours) du µ. On ignore actuellement dans quelle mesure les propriétés mécaniques du tissu 

tendineux (e.g., la raideur) varient dans le temps et en fonction de la longueur musculaire après 

un exercice excentrique. En termes de production de moment de force actif, les changements 

intervenant au niveau des tissus musculaires et tendineux pourraient affecter les propriétés 

contractiles. Comme les réponses évoquées à basse fréquence (i.e., secousse musculaire, 

doublet à basse fréquence) sont plus sensibles aux changements des propriétés mécaniques 

musculo-tendineuses que les réponses à haute fréquence (i.e., doublet à haute fréquence), elles 

pourraient être « artificiellement » plus préservées à grande longueur musculaire en réponse 

aux dommages musculaires (Maffiuletti et coll., 2016). Par conséquent, l'évaluation des 

altérations neuromusculaires après des exercices induisant des dommages musculaires pourrait 
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être influencée par l'angle articulaire (i.e., par la longueur de l'ensemble muscle-tendon), 

notamment pour les réponses à basse fréquence. 

L’objectif de la présente étude était (1) de déterminer si les réponses musculaires 

évoquées électriquement (i.e., Db10, Db100, Db10/Db100, RTD) sont affectées différemment 

au cours du temps par l'angle articulaire du genou après un exercice induisant des dommages 

musculaires, et (2) d’identifier les mécanismes sous-jacents associés. Nous avons émis 

l'hypothèse (i) que les réponses évoquées à basse fréquence seraient moins affectées à grandes 

qu’à courtes longueurs musculaires, et (ii) que des mécanismes situés au niveau des tissus 

musculaires et tendineux seraient impliqués, et que leurs contributions relatives pourraient 

varier dans le temps. Pour vérifier cette hypothèse, les moments de force volontaires et évoqués 

des extenseurs du genou ont été mesurés à différents angles de genou (longueur musculaire 

« courte », « neutre » et « grande ») avant, après et dans les heures/jours suivant un exercice 

induisant des dommages musculaires. L'élastographie par ondes de cisaillement et l'imagerie 

par ultrasons ultrarapides ont été utilisées pour mesurer les propriétés mécaniques des muscles 

et des aponévroses. 

C. Procédures expérimentales 

1. Participants 

Parmi les dix-neuf participants ayant effectué l’expérimentation (cf. étude 3a), les 

données d’un sous-ensemble de quinze hommes (âge : 32,2 ± 5,8 ans, masse corporelle : 78,7 

± 11,5 kg, taille : 1,80 ± 0,06 m, indice de masse corporelle : 24,3 ± 2,4 kg.m-2 et masse grasse 

: 15,6 ± 5,6 %) ont été utilisées pour cette étude, en raison de valeurs manquantes pour certains 

paramètres. 

2. Protocole 

Contrairement aux études 3a et 3b, uniquement les données issues de la première partie 

du protocole (i.e., premier exercice) ont été utilisées (Figure 17). La fonction neuromusculaire 

(moments de force volontaire et évoqué), la douleur musculaire et les propriétés mécaniques 

musculo-tendineuses (raideur musculaire et aponévrotique) ont été évaluées sur le membre droit 

avant (PRE), dans la première heure (POST) et dans les heures/jours (4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 

168 h) suivant l’exercice de marche en descente. Les évaluations de la fonction neuromusculaire 

(moment de force volontaire et évoqué) ont été effectuées à trois angles articulaires (angles de 

genou : 40° : courte ; 90° : neutre ; 120° : grande ; 0 ° = extension complète). 
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3. Analyses statistiques 

Des analyses statistiques ont été effectuées pour évaluer les changements par rapport 

aux valeurs de PRE et pour comparer les variations de PRE à chaque instant (POST, 4 h, 24 h, 

48 h, 72 h, 168 h) entre les angles articulaires. La normalité et l'homogénéité des données a été 

évaluée à l'aide des tests de Shapiro-Wilk et de Levene, respectivement. Une ANOVA à une 

voie a été utilisée pour comparer les valeurs PRE (absolues) entre les angles du genou (40 °, 

90 °, 120 °). Une ANOVA à une voie et à mesures répétées a été utilisée pour évaluer les 

changements de l’angle optimal par rapport aux valeurs PRE. Lorsque les hypothèses de 

normalité et d'homogénéité n’étaient pas respectées, une analyse de variance de Friedman non-

paramétrique a été effectuée. Une ANOVA à deux voies et à mesures répétées (effet : temps × 

angle) a été effectuée sur des valeurs absolues pour évaluer les changements par rapport aux 

valeurs PRE pour chaque temps de mesure. Une ANOVA à deux voies et à mesures répétées 

(effet : temps × angle) a également été effectuée sur les changements relatifs à PRE (i.e., PRE 

= 100 %) pour tous les paramètres afin de comparer les variations à chaque temps de mesure 

entre les angles articulaires. Les résultats avec une valeur p < 0,05 ont été considérés comme 

significatifs. Les procédures statistiques ont été effectuées à l'aide de GraphPad Prism (version 

8.4.3, GraphPad Software, CA, Etats-Unis). Toutes les données sont présentées sous forme de 

moyennes ± écart-type. 

D. Résultats 

1. Douleurs musculaires 

Les douleurs musculaires ont été significativement augmentées entre PRE (2 ± 7 mm) 

et POST (33 ± 22 mm ; p = 0,002), 24 h (46 ± 22 mm ; p < 0,001), 48 h (52 ± 29 mm ; p < 

0,001) et 72 h (36 ± 29 mm ; p = 0,001). Aucune différence significative n'a été observée entre 

PRE et 4 h (18 ± 19 mm ; p = 0,38) ou 168 h (7 ± 19 mm ; p = 0,99). 

2. Propriétés neuromusculaires 

Les valeurs PRE (absolues) mesurées à 40°, 90° et 120° sont présentées dans le Tableau 

8. Un effet de l’angle a été trouvé pour tous les paramètres, à l'exception du NAV (Tableau 8). 
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Valeurs PRE absolues 40° (courte) 90° (neutre) 120° (grande) 

Moment de FMV (N.m) 191,7 ± 49,9 311,9 ± 52,9*** 220,2 ± 35,0$$$ 

NAV (%) 96,0 ± 4,3 96,2 ± 3,7 96,8 ± 2,1 

Twp (N.m) 42,3 ± 11,9 67,4 ± 15,1*** 65,1 ± 12,8*** 

Db10 (N.m) 65,6 ± 17,7 107,0 ± 22,6*** 103,9 ± 19,4*** 

Db100 (N.m) 69,6 ± 17,7 102,2 ± 19,2*** 97,2 ± 16,5*** 

Db10/Db100 0,94 ± 0,13 1,05 ± 0,13* 1,07 ± 0,07** 

Potentialisation (Twp/Tw) 1,69 ± 0,34 1,61 ± 0,16** 1,31 ± 0,09$$$ 

RTD (N.m.s-1) 620 ± 215 1122 ± 277*** 840 ± 164**,$$$ 

µ du RF (kPa) 4,6 ± 0,7 9,2 ± 2,6*** 21,2 ± 7,3***,$$$ 

µ du VL (kPa) 4,5 ± 0,8 8,5 ± 2,3*** 13,4 ± 4,0***,$$$ 

Raideur apo. du RF (N.m.mm-1) 5,0 ± 1,7 14,1 ± 5,8*** 15,3 ± 6,9*** 

Raideur apo. Du VL (N.m.mm-1) 7,3 ± 3,8 16,1 ± 6,3*** 13,1 ± 3,9** 

Tableau 8. Valeurs initiales (PRE) absolues des propriétés neuromusculaires à 40° (courte), 90° (neutre), et 120° (grande) 

de flexion de genou (0° = extension complète). FMV : force maximale volontaire ; Twp : secousse musculaire potentialisée ; 

Db10 : doublet à 10 Hz ; Db100 : doublet à 100 Hz ; Db10/Db100 : rapport entre le doublet à 10 Hz et le doublet à 100 Hz ; 

RTD : taux de développement de force ; µ : module de cisaillement ; RF : rectus femoris ; VL : vastus lateralis ; apo. : 

aponévrotique. *, **, *** ; significativement différent de 40° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. $, $$, $$$ : 

significativement différent de 90° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. 

a. Moment de force maximale volontaire 

Une interaction significative (temps × angle) a été trouvée pour le moment de FMV 

absolu (p = 0,004). Le moment de FMV était significativement diminué jusqu'à 72 h après 

l'exercice, quel que soit l'angle articulaire testé (Figure 50). Cependant, aucun effet significatif 

de l’angle articulaire (p = 0,554) ou d'interaction (temps × angle ; p = 0,054) n'a été trouvé pour 

les valeurs relatives. 

 

Figure 50. Cinétique (a) du moment de force maximal volontaire (FMV), et (b) du niveau d’activation volontaire (NAV) 

avant (PRE), immédiatement après (POST), et 4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 168 h après l’exercice à 40° (courte), 90° (neutre), 

120° (grande) de flexion de genou (0° = extension complète). *, ** et *** correspondent à des différences significatives entre 

la valeur initiale et le temps de mesure indiqué à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. 
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b. Angle optimal 

Aucun effet significatif du temps (p = 0,328) n'a été trouvé pour l'angle optimal (Figure 

51). 

 

Figure 51. Cinétique de l’angle optimal de production de force maximale volontaire avant (PRE), immédiatement après 

(POST), et 4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 168 h après l’exercice (0° = extension complète). 

c. Niveau d’activation volontaire 

Le NAV était, en moyenne, significativement diminué jusqu'à 48 h après l'exercice 

(Figure 50). Cependant, aucun effet significatif de l'angle articulaire ou de l'interaction (temps 

× angle) n'a été trouvé pour les valeurs absolues (angle : p = 0,124 ; interaction : p = 0,515) ou 

relatives (angle : p = 0,217 ; interaction : p = 0,560). 

d. Secousse musculaire 

Aucune interaction significative (temps × angle) n'a été trouvée pour les valeurs 

(potentialisées) absolues (p = 0,081) ou relatives (p = 0,621) de la secousse musculaire. 

Cependant, un effet du temps (p < 0,001) a été observé sur les valeurs relatives. La secousse 

musculaire était, en moyenne, significativement diminuée jusqu'à 48 h après l'exercice (Figure 

52a). Un effet significatif de l’angle articulaire (p < 0,001) a également été trouvé pour les 

valeurs relatives. La secousse musculaire était, en moyenne, moins diminuée à 120° qu'à 90° et 

40°, et moins diminuée à 90° qu'à 40° (Figure 52a). 

e. Potentialisation (Twp/Tw) 

Des interactions significatives (temps × angle) ont été trouvées pour les valeurs absolues 

(p = 0,004) et relatives (p = 0,006) de PAP. Les résultats ont montré que la PAP était diminuée 

jusqu'à 4 h après l’exercice à 40°, jusqu'à 72 h après à 90° (sauf à 24 h) et jusqu'à 24 h après à 
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120° (Figure 52b). De plus, la PAP était moins diminuée à 120° qu'à 40° à POST et 4 h après 

l’exercice (Figure 52b). La PAP était également moins diminuée à 90° qu'à 40° à POST 

(Figure 52b). 

 Doublet à 10 Hz 

Des interactions significatives (temps × angle) ont été trouvées pour les valeurs absolues 

(p = 0,003) et relatives (p = 0,003) du Db10. Les résultats ont montré que le Db10 était diminué 

jusqu'à 168 h après l’exercice à 40°, jusqu'à 48 h après à 90° et jusqu'à 24 h après à 120° (Figure 

52c). Le Db10 était moins diminué à 120° qu'à 90° de POST à 24 h après l’exercice. De même, 

le Db10 était moins diminué à 120° qu'à 40° et à 90° qu'à 40° à POST (Figure 52c). 

 Doublet à 100 Hz 

Pour les valeurs absolues du Db100, aucune interaction significative (temps × angle ; p 

= 0,192) n’a été observée, mais un effet temps (p < 0,001) a cependant été trouvé. Le Db100 

était, en moyenne, significativement diminué de POST à 48 h après l'exercice (Figure 52d). 

Pour le Db100 relatif, aucun effet significatif de l'angle articulaire (p = 0,075) ou de l'interaction 

(temps × angle ; p = 0,74) n'a été trouvé. 

 Fatigue basse fréquence (Db10/Db100) 

Des interactions significatives (temps × angle) ont été trouvées pour les valeurs absolues 

(p = 0,012) et relatives (p = 0,003) du ratio Db10/Db100. Les résultats ont montré que le ratio 

Db10/Db100 était diminué jusqu'à 168 h après l’exercice à 40° (sauf à 48 h), jusqu'à 48 h après 

à 90° et jusqu'à 24 h après à 120° (Figure 52e). De plus, le ratio Db10/Db100 était moins 

diminué à 120° qu'à 40° à POST, et moins diminué à 120° qu'à 90° à POST, 4 h et 48 h après 

l’exercice (Figure 52e). 

 Taux de développement du moment de force 

Des interactions significatives (temps × angle) ont été trouvées pour les valeurs absolues 

(p = 0,011) et relatives (p = 0,006) du RTD. Les résultats ont montré que le RTD était diminué 

jusqu'à 168 h après l’exercice à 40° (sauf à 72 h), jusqu'à 24 h après à 90°, et aucun changement 

significatif n'a été trouvé à 120° (Figure 52f). De plus, le RTD était moins affecté à 120° qu'à 

40° et 90° de POST à 24 h après l’exercice. De même, le RTD était moins diminué à 90° qu'à 

40° à POST et 4 h après l’exercice (Figure 52f). 
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Figure 52. Cinétique (a) de la secousse musculaire potentialisée (Twp), (b) de la potentialisation (Twp/Tw), (c) du doublet à 

10 Hz (db10), (d) du doublet à 100 Hz (db100), (e) du rapport entre le doublet à 10 Hz et le doublet à 100 Hz (Db10/Db100), 

et (f) du taux de développement du moment de force (RTD) avant (PRE), immédiatement après (POST), et 4 h, 24 h, 48 h, 

72 h et 168 h après l’exercice (0° = extension complète). *, ** et *** correspondent à des différences significatives entre la 

valeur initiale et le temps de mesure indiqué à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. £, ££, £££ : différence 

significative entre 40° et 90° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. $, $$, $$$ : différence significative entre 40° 

et 120° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. #, ##, ### : différence significative entre 90° et 120° à p < 0,05, p 

< 0,01, et p < 0,001, respectivement. 
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3. Module de cisaillement musculaire 

L'ANOVA à deux voies a montré une interaction (temps × angle ; p < 0,001) pour les 

valeurs absolues du µ du RF. Les résultats ont montré que le µ du RF était augmenté jusqu'à 

168 h après l’exercice à 120°, jusqu'à 72 h après à 90° (sauf à 48 h), et seulement 4 h après 

l’exercice à 40° (Figure 53a). Le µ du RF était, en moyenne, davantage augmenté à 120° qu'à 

40° et à 90° qu'à 40° (Figure 53a). Pour le µ du VL, l'ANOVA à deux voies n'a montré aucune 

interaction significative (temps × angle) pour les valeurs absolues (p = 0,353) et relatives (p = 

0,430). Cependant, un effet du temps (p = 0,045) a été observé : le µ du VL était, en moyenne, 

significativement augmenté jusqu'à 48 h après l'exercice (Figure 53b). Un effet significatif de 

l’angle articulaire (p = 0,004) a également été trouvé pour les valeurs relatives : le µ du VL 

était, en moyenne, davantage augmenté à 120° qu'à 90 et 40° (Figure 53b). 

4. Raideur de l’aponévrose 

L'ANOVA à deux voies a montré une interaction (temps × angle ; p = 0,039) pour les 

valeurs absolues de la raideur de l'aponévrose du RF. Les résultats ont montré que la raideur de 

l'aponévrose du RF était diminuée jusqu'à 4 h après l’exercice à 90° et 120°, mais seulement à 

POST à 40° (Figure 53c). Aucun effet significatif de l’angle articulaire (p = 0,342) ou 

d'interaction (temps × angle ; p = 0,200) n'a été trouvé pour les valeurs relatives. Pour la raideur 

de l'aponévrose du VL, l'ANOVA à deux voies n'a révélé aucune interaction significative 

(temps × angle) pour les valeurs absolues (p = 0,188) et relatives (p = 0,225). Cependant, des 

effets du temps (p < 0,001) et de l’angle articulaire (p < 0,001) ont été observés. La raideur de 

l'aponévrose du VL était, en moyenne, significativement diminuée à POST, 4 h et 168 h après 

l'exercice (Figure 53d). La raideur de l'aponévrose du VL était, en moyenne, inférieure à 40° 

par rapport à 90° et 120°, et inférieure à 90° par rapport à 120° (Figure 53d). 
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Figure 53. Cinétique du module de cisaillement (µ) du rectus femoris (VL) (a) et du vastus lateralis (VL) (b) et de la raideur 

aponévrotique du RF (c) et du VL (d) avant (PRE), immédiatement après (POST), et 4 h, 24 h, 48 h, 72 h et 168 h après 

l’exercice (0° = extension complète). *, ** et *** correspondent à des différences significatives entre la valeur initiale et le 

temps de mesure indiqué à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. £, ££, £££ : différence significative entre 40° et 

90° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, respectivement. $, $$, $$$ : différence significative entre 40° et 120° à p < 0,05, p < 

0,01, et p < 0,001, respectivement. #, ##, ### : différence significative entre 90° et 120° à p < 0,05, p < 0,01, et p < 0,001, 

respectivement. 

 

E. Discussion 

L’objectif de cette étude était (1) de déterminer si les réponses musculaires évoquées 

électriquement étaient différemment affectées au cours temps par l'angle articulaire après un 

exercice induisant des dommages musculaires, et (2) d’identifier les mécanismes sous-jacents 

associés. Conformément à notre hypothèse, nous avons observé que les réponses évoquées à 

basse fréquence (i.e., secousse musculaire, Db10) étaient davantage préservées à grande qu’à 

courte longueur musculaire dans les 24 premières heures après l'exercice de marche en descente. 

À l'inverse, la réponse évoquée à haute fréquence (i.e., Db100), le moment de FMV et le NAV 

n'étaient pas affectés différemment par l'angle articulaire après l'exercice. La dépendance à 

l'angle des réponses évoquées à basse fréquence ne s’explique pas par le décalage vers la droite 

de la relation force-longueur puisqu'aucun décalage d'angle optimal n'a été observé dans la 

présente étude. Par ailleurs, le RTD et la PAP étaient mieux préservés et la raideur musculaire 

augmentait davantage aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus courtes, ce qui 
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suggère que des mécanismes liés à la transmission de la force et à la sensibilité au Ca2+, situés 

au niveau de l’ensemble muscle-tendon, pourraient expliquer cette dépendance à la longueur. 

1. Dépendance à la longueur du moment de FMV et des réponses évoquées à haute 

fréquence 

Dans la présente étude, le moment de FMV n’était pas différemment affecté par l'angle 

articulaire après l'exercice de marche en descente. Ce résultat n'est pas en accord avec ceux de 

précédentes études (Byrne et coll., 2001; Philippou et coll., 2003; Saxton & Donnelly, 1996) 

qui ont montré une plus grande diminution du moment de FMV à courte qu’à grande longueur 

musculaire immédiatement après et dans les jours suivant un exercice induisant des dommages 

musculaires. Cette dépendance force-longueur a été attribuée à un déplacement de l'angle 

optimal vers une plus grande longueur (Proske & Morgan, 2001). Immédiatement après 

l’exercice, ce déplacement est considéré comme étant le résultat de la présence de sarcomères 

sur-étirés, tandis que le déplacement observé au-delà d’une semaine semble être le résultat de 

l’augmentation du nombre de sarcomères en série (Proske & Morgan, 2001). Contrairement 

aux études citées précédemment (Byrne et coll., 2001; Philippou et coll., 2003; Saxton & 

Donnelly, 1996) qui utilisaient des contractions musculaires mono-articulaires, nous n'avons 

pas trouvé de décalage de l'angle optimal. Cela pourrait expliquer l'absence de différences de 

diminution de FMV entre les angles articulaires dans la présente étude. L'absence de décalage 

dans l'angle optimal est cohérente avec d'autres études (Hoffman et coll., 2016; Pincheira et 

coll., 2018) dans lesquelles les participants ont effectué un exercice de marche en descente à 

reculons. Nous suggérons que ce type d'exercice n'induit pas de variation importante de la 

longueur musculaire, limitant ainsi la contrainte musculaire et les dommages musculaires 

associés. Cela pourrait expliquer le fait que l’angle optimal n’ait pas été modifié. En accord 

avec l'absence de différences entre les angles articulaires pour le moment de FMV, le NAV n'a 

pas été affecté par l'angle articulaire dans la présente étude. Enfin, le fait que le Db100 ne soit 

pas non plus affecté par l'angle articulaire confirme que la dépendance à la longueur n'affectait 

que les réponses évoquées à basse fréquence, qui sont particulièrement modulées par la 

sensibilité au Ca2+ et les propriétés mécaniques de l'ensemble muscle-tendon. Ces deux 

mécanismes peuvent expliquer la préservation relative des réponses évoquées à basse fréquence 

aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus courtes. 

2. Dépendance à la longueur des réponses évoquées à basse fréquence 

a. Effet de la sensibilité au Ca2+ 
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Lorsqu'un muscle est étiré, les filaments d'actine et de myosine se rapprochent. Cette 

proximité est connue pour augmenter la sensibilité au Ca2+ (MacIntosh, 2010). Par conséquent, 

toute augmentation de la longueur musculaire pourrait compenser la diminution de la sensibilité 

au Ca2+ induite par l'exercice excentrique (Allen et coll., 2008). Dans la présente étude, nous 

avons observé que les réponses évoquées à basse fréquence (i.e., la secousse musculaire et le 

Db10) étaient mieux préservées aux grandes qu’aux courtes longueurs musculaires après 

l'exercice. Cette dépendance à la longueur n'a pas été observée pour la réponse à haute 

fréquence. Par conséquent, le ratio Db10/Db100 était plus préservé aux grandes qu’aux courtes 

longueurs musculaires. Ces résultats sont cohérents avec ceux de Skurvydas et coll. (2010) qui 

ont trouvé qu'après un exercice excentrique des extenseurs du genou, le ratio entre les réponses 

à basses et hautes fréquences (20/100 Hz) diminuait moins à grande longueur musculaire par 

rapport à la plus courte. Comme les réponses à basse fréquence sont connues pour être plus 

sensibles aux modifications de libération et de sensibilité au Ca2+ (Edwards et coll., 1977) et à 

l’augmentation de la sensibilité au Ca2+ à grande longueur (Roszek et coll., 1994) que les 

réponses à haute fréquence, cela pourrait expliquer que la fatigue à basse fréquence soit moins 

prononcée à grande longueur musculaire. L'évolution du RTD, connu pour être influencée par 

la sensibilité au Ca2+ (Maffiuletti et coll., 2016), est également cohérente avec cette hypothèse 

: la diminution plus faible de la sensibilité au Ca2+ aux grandes longueurs musculaires par 

rapport aux plus courtes pourrait expliquer en partie pourquoi le RTD était davantage préservé 

aux grandes qu’aux courtes longueurs musculaires dans la présente étude. Enfin, la PAP était 

également moins affectée après l'exercice aux grandes longueurs musculaires par rapport aux 

plus courtes, confirmant que l'augmentation de la longueur musculaire pourrait limiter les 

altérations de la sensibilité au Ca2+ survenant après un exercice à forte composante excentrique. 

b. Effet des propriétés mécaniques de l’ensemble muscle-tendon 

Nous avons observé que le module de cisaillement musculaire de repos (i.e., la raideur 

musculaire) était plus augmenté aux grandes qu’aux courtes longueurs musculaires pour les 

muscles RF et VL après l'exercice de marche en descente. Ces différences pourraient être liées 

à (i) l'augmentation de la [Ca2+] intracellulaire au repos qui pourrait entraîner une augmentation 

de la raideur musculaire en augmentant le nombre de ponts actine-myosine (Proske & Morgan, 

2001), et (ii) la plus grande sensibilité au Ca2+ des myofilaments aux grandes longueurs 

musculaires par rapport aux plus courtes (Roszek et coll., 1994). De plus, les présents résultats 

sont en accord avec ceux de Lacourpaille et coll. (2014; 2017) qui ont montré une augmentation 
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plus importante et plus durable du µ aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus 

courtes. Cette augmentation de la raideur musculaire pourrait améliorer la transmission de la 

force et expliquer en partie que le RTD est mieux préservé à grande longueur musculaire 

(Maffiuletti et coll., 2016). Les résultats de la présente étude montrent également que la 

dépendance à la longueur du µ était particulièrement claire dans les 24 premières heures après 

l'exercice, comme nous avons pu le montrer pour les réponses à basse fréquence. Comme 

l'œdème est connu pour apparaître au-delà de 24 h (i.e., 48-72 h) après l'exercice induisant des 

dommages musculaires (Clarkson & Hubal, 2002), nous suggérons que la dépendance à la 

longueur observée est due à des mécanismes liés au Ca2+ plutôt qu'à la contrainte exercée par 

l’œdème sur le périmysium et l'épimysium (Proske & Morgan, 2001; Whitehead et coll., 2001). 

L'utilisation de l'imagerie ultrarapide a permis de caractériser les propriétés mécaniques 

de l'aponévrose lors d'une contraction évoquée (secousse musculaire). Cette approche originale 

a montré que la raideur de l'aponévrose était significativement diminuée au niveau des muscles 

RF et VL dans les premières heures après l'exercice, alors qu'aucune différence significative n'a 

été observée de 24 à 168 h après l'exercice. L'absence de différence significative de la raideur 

de l'aponévrose dans les jours suivant l'exercice semble écarter l'hypothèse selon laquelle la 

raideur des tissus tendineux augmente avec la tension induite par l'œdème sur le périmysium et 

de l'épimysium (Proske & Morgan, 2001; Whitehead et coll., 2001). De plus, la raideur de 

l'aponévrose semble faiblement influencée par l'angle articulaire, notamment dans les premières 

24 h suivant l'exercice. Comme la dépendance à la longueur des réponses à basse fréquence 

survenait plutôt dans les 24 h suivant l'exercice, il semble peu probable que la raideur de 

l'aponévrose ait contribué à ces différences entre les grandes et courtes longueurs musculaires. 

De plus, comme suggéré par Maffiuletti et coll. (2016), compte tenu de l’importance de la masse 

musculaire par rapport aux tissus conjonctifs chez l'homme, on pourrait supposer que l'effet de 

la raideur musculaire aurait plus d’impact que la raideur des tissus tendineux sur le RTD. Par 

conséquent, cela pourrait expliquer pourquoi la raideur de l'aponévrose ne semble pas affecter 

la RTD. 

3. Implications méthodologiques 

Le fait que les altérations des réponses à basse fréquence (secousse musculaire, Db10, 

Db10/Db100, RTD) en réponse à l'exercice excentrique soient dépendantes de la longueur 

musculaire à laquelle l’évaluation est effectuée peut avoir d’importantes implications d'un point 

de vue méthodologique. L'évaluation des modifications de la fonction neuromusculaire par la 
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mesure des réponses mécaniques évoquées pourrait conduire à des résultats différents selon 

l'angle articulaire (i.e., la longueur musculaire) considéré.  

F. Conclusion 

Les réponses évoquées à basse fréquence (i.e., secousse musculaire, Db10, 

Db10/Db100, RTD) étaient davantage préservées aux grandes longueurs musculaires par 

rapport aux plus courtes dans les 24 premières heures suivant l'exercice de marche en descente. 

À l'inverse, le moment de FMV, le NAV et la réponse évoquée à haute fréquence (i.e., Db100) 

n'étaient pas affectés différemment par l'angle articulaire après l'exercice, en accord avec 

l'absence de décalage d'angle optimal. Comme la raideur de l'aponévrose était affectée de la 

même manière entre les angles articulaires au cours des premières 24 heures suivant l’exercice 

de marche en descente, la dépendance à la longueur des réponses évoquées à basse fréquence 

semble être associée à la sensibilité plus élevée au Ca2+ et à l'augmentation plus importante de 

la raideur musculaire aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus courtes.  

 

À retenir : 

 Les réponses évoquées à basse fréquence étaient davantage préservées aux grandes 

longueurs musculaires par rapport aux plus courtes dans les 24 premières heures 

suivant l'exercice de marche en descente. 

 La dépendance à la longueur des réponses évoquées à basse fréquence semble être 

associée à la sensibilité plus élevée au Ca2+ et à l'augmentation plus importante de la 

raideur musculaire aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus courtes. 
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Partie 4. Discussion générale 
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L’objectif principal de ce travail de thèse était d’évaluer l’intérêt de « nouveaux » 

marqueurs (miARNs circulants et raideur musculaire mesurée par élastographie) pour prédire 

l’amplitude de la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire après des exercices 

induisant des dommages musculaires. Avant d’évaluer l’intérêt de « nouveaux » marqueurs, ce 

travail de thèse s’est attelé à caractériser de manière quantitative la réponse des marqueurs de 

dommages musculaires les plus couramment utilisés dans la littérature après des exercices 

intégrant une composante excentrique importante. Cet état des lieux avait pour objectif de 

mieux comprendre les divergences observées dans la littérature concernant ces marqueurs afin 

d’en tirer des recommandations sur leur utilisation et leur interprétation. Enfin, ce travail de 

thèse avait pour objectif méthodologique secondaire d’évaluer comment les paramètres de la 

fonction neuromusculaire pouvaient être affectés par l’angle articulaire auxquels ils sont 

évalués après un exercice induisant des dommages musculaires. Des différences entre les angles 

articulaires pourraient conduire à un diagnostic différent des altérations de la fonction 

neuromusculaire. 

Les résultats de la revue systématique (étude 1) montrent une certaine divergence dans 

l’amplitude et la cinétique d’apparition/récupération des marqueurs de dommages musculaires 

après des exercices intégrant une composante excentrique importante. Si aucun des marqueurs 

couramment utilisés ne semble être en mesure de prédire la réduction prolongée de la fonction 

neuromusculaire, certaines recommandations peuvent être données sur le(s) marqueur(s) à 

privilégier en fonction du moment où le diagnostic est effectué. Concernant les « nouveaux » 

marqueurs de dommages musculaires, à savoir les miARNs circulants et la raideur musculaire 

mesurée par élastographie, les résultats sont contrastés. Concernant les miARNs circulants, 

notre première étude (étude 2) montrait que ces marqueurs permettaient de mieux prédire la 

réduction prolongée de la fonction neuromusculaire par rapport aux marqueurs classiques 

comme la CK ou la Mb. Cependant, cela ne semblait pas le cas lors de notre deuxième étude 

sur le sujet (étude 3a), même si la combinaison avec ces marqueurs classiques permettait 

d’améliorer le diagnostic. Lors de l’étude 3b portant sur la raideur musculaire mesurée par 

élastographie, les résultats montraient que cette raideur était moins augmentée et pendant une 

période moins importante après le deuxième exercice par rapport au premier. Cependant, une 

variabilité importante semble limiter l’utilisation de ce marqueur pour évaluer l’amplitude des 

dommages musculaires. La fatigue importante induite par les 45 min de marche pourrait être 

un facteur confondant, limitant la sensibilité/spécificité de ce marqueur. La raideur musculaire 

mesurée par élastographie pourrait cependant être un marqueur d’adaptation des propriétés 
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mécaniques du muscle. En effet, nos résultats ont montré une augmentation persistante (i.e., 

d’au moins deux semaines) de la raideur musculaire. Cette augmentation persistante était 

corrélée à la protection fonctionnelle conférée par le RBE, suggérant que le muscle pourrait 

devenir plus résistant pour limiter les dommages musculaires lors d’un deuxième exercice 

excentrique. 

Enfin, les résultats de l’étude 3c ont montré que les altérations des réponses évoquées à 

basse fréquence suite à l'exercice excentrique étaient moins affectées aux grandes longueurs 

musculaires par rapport aux plus courtes. Cette modification de la dépendance à la longueur des 

réponses évoquées à basse fréquence en condition de dommages musculaires semble être 

associée à la sensibilité au Ca2+ plus élevée et à l'augmentation de la raideur musculaire plus 

importante aux grandes longueurs musculaires par rapport aux plus courtes. Une évaluation à 

grande longueur musculaire, où les filaments d'actine et de myosine sont proches et où la 

sensibilité au Ca2+ est accrue (MacIntosh, 2010), pourrait compenser la diminution de la 

sensibilité au Ca2+ induite par l'exercice excentrique (Allen et coll., 2008). D’un point de vue 

méthodologique, une évaluation à courte longueur devrait donc être effectuée si l’on veut 

investiguer les altérations d’homéostasie du calcium, alors qu’une évaluation à grande longueur 

devrait plutôt être effectuée si des altérations des mécanismes de transmission altérant la 

production de force sont recherchées. 

I. Réponses des marqueurs à l’exercice excentrique 

A. Marqueurs couramment utilisés 

Si de nombreux marqueurs de dommages musculaires sont utilisés depuis de 

nombreuses années, leur utilité pour quantifier les dommages musculaires fait toujours l'objet 

de débats. Le travail de revue systématique avec méta-analyses (étude 1) a permis de 

caractériser les cinétiques d’apparition et de récupération des marqueurs indirects de dommages 

musculaires les plus fréquemment rapportés dans la littérature et de les associer avec la 

réduction prolongée de la fonction neuromusculaire. Les résultats montrent qu’il existe une 

variabilité importante dans les cinétiques de ces marqueurs, et que leur association à l’altération 

de la fonction neuromusculaire varie en fonction du moment où ils sont mesurés.  

Les résultats de l’étude 1 ont montré que les pics de CK et Mb apparaissaient 

généralement 24 h et au cours des 6 heures suivant l’exercice, respectivement. Ces résultats 

sont en accord avec ceux de l’étude 3 où nous observons des pics de CK à 24 h et de Mb 2 h 

après l’exercice. Dans l’étude 2, le pic de CK a été mesuré immédiatement à l’arrêt la course 
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d’ultra-marathon. Cette observation est intéressante car les résultats de l’étude 1 suggèrent que 

les exercices dans lesquels les pertes de FMV sont les plus importantes s’accompagnent 

généralement d’un décalage dans le temps (de 24 h à 72 h) du pic de détection de la CK. Ces 

divergences pourraient être expliquées par la durée particulièrement importante (i.e., 24 h) de 

l’exercice dans l’étude 2. On peut formuler l’hypothèse d’une accumulation de la CK et de la 

Mb au cours de l’ultra-marathon, conduisant à des niveaux plus élevés que des exercices de 

courte durée (< 1 h) où les augmentations sont observées dans les premières heures suivant 

l’exercice (étude 3 ; (Lippi et coll., 2018)). Malgré des processus de clairance différents entre 

la CK et la Mb (Muslimovic et coll., 2020), la durée extrême de la course d’ultra-marathon 

semble avoir induit une libération de ces protéines à un taux supérieur à celui de la clairance, 

conduisant à une accumulation dans la circulation sanguine. Cette accumulation de protéines 

circulante au cours des 24 h de course (étude 2) pourrait donc expliquer pourquoi (1) le pic 

d’apparition est plus précoce et (2) le niveau circulant est largement supérieur dans l’étude 2 

par rapport à l’étude 3. Les observations récentes de Temesi et coll. (2021) semblent cohérentes 

avec les nôtres. Ils ont en effet montré que l’activité de la CK était considérablement supérieure 

après des trails longs (~128 km ; ~26 h ; ~7000 U/L) par rapport à des trails courts (~ 49 km ; 

~8 h ; ~1000 U/L). Il est intéressant de noter que Martin et coll. (2010) ont montré qu’au cours 

d’une course à pied de 24 h, l’activité de la CK semble augmenter plus rapidement au cours des 

12 dernières heures qu’au cours des 12 premières. Les mécanismes sous-jacents à ces 

observations ne sont pas bien connus. Il est possible que l’augmentation de la concentration 

intracellulaire de Ca2+ due à l’altération du sarcolemme induise une augmentation de la 

protéolyse, détériorant d’autant plus les éléments structurels et membranaires de la fibre 

musculaire quelques heures après le début de l’exercice (Paulsen et coll., 2012). Cela pourrait 

expliquer pourquoi l’activité de la CK augmente de manière plus importante en réponse à des 

exercices de longues durées (e.g., > 12 h). La durée d’exercice devrait donc être prise en compte 

lors de l’interprétation des résultats. En effet, pour un niveau similaire d’activité de CK après 

deux exercices de durées différentes, l’interprétation qui peut être faite de ces mesures au regard 

du diagnostic des lésions musculaires peut être biaisée. Même si tous les marqueurs sanguins 

ne partagent pas les mêmes propriétés physico-chimiques ou les mêmes mécanismes de 

libération/clairance, il ne peut être exclu que l’hypothèse de la durée d’accumulation sur les 

niveaux détectables puisse s’appliquer à d’autres marqueurs libérés de façon passive du 

myocyte vers la circulation comme la Mb par exemple. 
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Lorsque la concentration de Mb est mesurée de façon précoce (< 6 h) après un exercice 

excentrique, elle pourrait prédire partiellement la réduction prolongée de la fonction 

neuromusculaire (étude 1). Ces résultats sont en accord avec ceux de l’étude 3a qui montrent 

que la concentration de la Mb est corrélée de façon précoce (i.e., à partir de 2 h après l’exercice) 

à la réduction prolongée de la FMV. Ils sont cependant en désaccord avec ceux observés dans 

l’étude 2, où la concentration de la Mb mesurée immédiatement après la fin de la course d’ultra-

marathon n’était pas corrélée à la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire. Ces 

divergences pourraient s’expliquer par les différences de protocoles d’exercice et de 

caractéristiques des participants. Comme évoqué précédemment, la durée extrême d’un ultra-

marathon de 24 h (étude 2) pourrait conduire à une accumulation de Mb dans la circulation et 

ainsi modifier la relation avec la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire. Les 

résultats de l’étude 1 montrent que la concentration de la Mb ne permet de prédire la perte 

prolongée de FMV que dans les premières heures (< 6 h) après l’exercice, probablement en 

raison d’une clairance rapide (Lippi et coll., 2018). Malgré la concentration importante de Mb 

observée immédiatement après l’ultra-marathon, il se pourrait qu’une partie importante de la 

Mb libérée dans la circulation ait été éliminée au cours de la course de 24 h, en raison de cette 

rapidité de clairance. Cette élimination rapide pourrait affecter la relation entre la Mb et la perte 

prolongée de FMV après un exercice de longue durée. Si la Mb peut être associée à la perte 

prolongée de FMV de façon précoce (< 6 h ; étude 1), il est important de souligner que l’activité 

de la CK n’est pas associée à la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire (étude 1). 

L’activité de la CK ne devient associée avec cette réduction qu’à partir de 72 h après l’exercice 

et dans de faibles proportions (r² = 0,22), ce qui limite son intérêt dans le diagnostic précoce 

des dommages musculaires. Ces résultats sont cohérents avec ceux de l’étude 2 où nous 

n’avons observé aucune corrélation entre la CK mesurée dans les 48 h suivant l’exercice et la 

perte prolongée de la fonction neuromusculaire. Ces résultats sont aussi en accord avec ceux de 

Damas et coll. (2016), où une forte variabilité interindividuelle de l'activité de la CK a été 

rapportée en réponse à un exercice excentrique. Cette variabilité de la CK semble d’ailleurs 

conduire, au moins en partie, à la difficulté d’établir des consensus sur les seuils 

d’hyperCKémie (1 000 à 10 000 U/L) (Stahl et coll., 2020). De nombreux facteurs comme le 

sexe, l’âge ou encore l’origine ethnique (Neal et coll., 2009) sont suspectés de participer à la 

variabilité interindividuelle. Par exemple, les hommes présentent une activité de la CK plus 

importante par rapport aux femmes au repos (Neal et coll., 2009) et en réponse à un exercice 

excentrique (Fernandez-Gonzalo et coll., 2014; Heavens et coll., 2014; Wolf et coll., 2012). 
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Ces différences pourraient notamment être dues à la masse musculaire proportionnellement plus 

importante chez les hommes que chez les femmes (Neal et coll., 2009). Neal et coll. (2009) ont 

également montré que l’origine ethnique pouvait influencer les niveaux de repos de la CK, 

notamment avec des valeurs supérieures observées pour les afro-américains en comparaison 

des caucasiens, hispaniques et asiatiques. L’âge pourrait également impacter légèrement les 

niveaux de CK après soixante ans, mais il n’existe pas de consensus (Brewster et coll., 2007; 

Tietz et coll., 1992). Par conséquent, les niveaux de CK devraient être interprétés en tenant 

compte de ses facteurs. Concernant la Mb, Anesi et coll. (2000) ont montré une concentration 

plus importante chez l’homme que chez la femme, mais aussi chez les sujets sains âgés (74-97 

ans) en comparaison de sujets jeunes (25-31 ans). Les auteurs font l’hypothèse que ces 

différences s’expliquent par une moindre masse musculaire chez la femme par rapport à 

l’homme et par une diminution de la fonction rénale avec l’âge. Par ailleurs, Heavens et coll. 

(2014) ont montré que la concentration de la Mb n’était pas différemment affectée entre les 

hommes et les femmes en réponse à des exercices de musculation alors que l’activité de la CK 

était largement plus augmentée chez les hommes que chez les femmes. La concentration de la 

Mb souffre également d’une variabilité interindividuelle mais probablement dans une moindre 

mesure que la CK, expliquant pourquoi les résultats de l’étude 1 montrent que la Mb permet 

de mieux prédire la perte prolongée de FMV que la CK. 

Les résultats de la revue systématique (étude 1) ont montré que le NAV était diminué 

jusqu’à 48 h après les exercices excentriques. Le NAV mesuré 6 h et 72 h après l’exercice était 

également associé à la perte prolongée de la FMV, suggérant que les dommages musculaires 

sont associés à un déficit d’activation important après les exercices excentriques. Cela est 

cohérent avec les résultats de l’étude 3b qui montrent que le NAV était diminué jusqu’à 72 h 

après le premier exercice de marche en descente mais pas après celui effectué deux semaines 

plus tard. Les fibres afférentes III-IV, sensibles à la douleur et aux médiateurs de 

l’inflammation, pourraient induire des modulations au niveau spinal et/ou supra-spinal et 

diminuer le NAV après des exercices excentriques (Behrens et coll., 2012). Le NAV peut aussi 

être largement affecté après des exercices fatigants dès l’arrêt de l’exercice (Gandevia, 2001), 

limitant l'utilisation de ce marqueur pour prédire l'amplitude de la réduction prolongée de la 

fonction neuromusculaire. A noter que le RTD, dont il a été montré que sa mesure sur 

l’intervalle 100-200 ms pouvait être utilisée comme un marqueur précoce de dommages 

musculaires (Penailillo et coll., 2015a), n’était pas associé à la perte prolongée de la FMV 

(étude 1). Cela s’explique probablement par la variété de méthodes utilisées pour évaluer le 
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RTD (intervalles de temps : 0-50 ms, 100-200 ms, etc.) dans les études incluses dans la méta-

analyse. En effet, il semblerait que la phase précoce du RTD (e.g., 0-100 ms) représente plutôt 

des mécanismes nerveux alors que la phase plus tardive (e.g. 100-200 ms) représente plutôt les 

mécanismes contractiles (Jenkins et coll., 2014; Penailillo et coll., 2015a). Par ailleurs, il 

semblerait que l’amplitude de mouvement pourrait être une alternative simple et peu coûteuse 

à la mesure de la FMV lorsque la mesure est réalisée 48 h après l'exercice (étude 1). Ces 

résultats sont en accord avec ceux de l’étude 3b qui montrent que l’amplitude de mouvement 

est différemment affectée entre l’exercice 1 et l’exercice 2 uniquement lorsque la mesure est 

effectuée 48 h après l’exercice. Enfin, les résultats de l’étude 1 confirment que l’évaluation de 

la hauteur de saut pourrait être utilisée comme une alternative à l’évaluation de la FMV. 

Certains marqueurs de dommages musculaires couramment utilisés peuvent donc 

prédire partiellement la perte prolongée de la FMV lorsqu’ils sont évalués de manière 

individuelle. Cependant, ces marqueurs peuvent être plus ou moins performants selon le 

moment où ils sont évalués et peuvent être affectés par de nombreux facteurs comme le type 

d’exercice et les caractéristiques des individus. Si nos résultats ont permis d’évaluer de manière 

quantitative l’intérêt des marqueurs de dommages musculaires couramment utilisés, ils ont 

également permis de confirmer le besoin de « nouveaux » marqueurs pour améliorer le 

diagnostic. Ces résultats sont donc cohérents avec notre volonté initiale d’évaluer de « 

nouveaux » marqueurs de dommages musculaires. 

B. MicroARNs circulants 

Dans ce travail de thèse, les miARNs circulants ont été évalués en réponse à deux 

modèles d’exercice : un modèle d’ultra-endurance (24 h de course à pied ; étude 2) et un modèle 

de marche en descente avec port de charge (étude 3a). Si tous les miARNs d’intérêts étaient 

augmentés dans des proportions importantes en réponse aux 24 h de course à pied (18–124 723 

fois la valeur de base), ce n’était pas le cas en réponse à l’exercice de marche en descente. En 

effet, seulement quatre des huit miARNs mesurés (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-

133b et hsa-miR-206) ont augmenté après l’exercice de marche en descente. Les autres 

miARNs (hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378-3p, hsa-miR-499a-5p) étaient 

indétectables ou n’ont pas augmenté. Des différences entre les niveaux circulants des myomiRs 

suite à un exercice excentrique ont déjà été rapportées (Banzet et coll., 2013; Mooren et coll., 

2014) et pourraient impliquer plusieurs facteurs. La différence de niveaux circulants au repos 

entre les miARNs mesurés dans ce travail de thèse et dans des travaux précédents (Aoi et coll., 
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2013; Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016) pourrait constituer une partie de 

l’explication. Nous avons montré que les niveaux circulants de certains myomiRs (hsa-miR-

208a-3p, hsa-miR-208b-3p et hsa-miR-499a-5p) étaient trop faibles pour être détectés aux 

niveaux de base (étude 2 et 3a), et qu’un exercice de marche en descente ne semble pas 

suffisant pour induire une augmentation détectable de leurs niveaux circulant. Un certain niveau 

de dommage musculaire semble donc nécessaire pour induire une augmentation de ces 

miARNs. Si ce seuil reste à déterminer, ces miARNs semblent néanmoins augmenter après une 

course de marathon (Baggish et coll., 2014; Mooren et coll., 2014), un exercice qui devrait 

induire des niveaux de dommages musculaires intermédiaires à nos deux modèles. La 

différence de spécificité tissulaire des miARNs mesurés (e.g. muscle squelettique vs. cœur) 

pourrait également expliquer certaines de ces différences. C’est le cas en particulier pour hsa-

miR-208a-3p, spécifique au muscle cardiaque, pour lequel nous n'avons pas observé 

d'augmentation significative après les exercices de marche en descente, où un faible niveau de 

stress cardiaque est attendu. Après la course de 24 h de course à pied, hsa-miR-208a-3p était 

augmenté de façon importante mais n’était pas corrélé avec les niveaux de hs-cTnT. Cette 

absence de corrélation entre miR-208a, la troponine et les paramètres de la fonction cardiaque 

avait également été observée en réponse à l'infarctus aigu du myocarde et de maladies 

coronariennes (Nabiałek et coll., 2013). Ces résultats sont néanmoins à tempérer car d’autres 

ont été en mesure d’identifier une corrélation significative entre miR-208a et la cTnT après une 

lésion cardiaque chez le rat (Glineur et coll., 2016). Si sa relation avec le stress cardiaque n’est 

pas établie, miR-208a pourrait toutefois être pertinent pour indiquer si les myomiRs exprimés 

à la fois dans le muscle cardiaque et strié squelettique (e.g., miR-133a, mir-208b, miR-499) 

sont susceptibles d’être impactés par une libération issue du muscle cardiaque (i.e., un témoin 

négatif). En effet, Siracusa et coll. (2016) n’ont observé aucune augmentation de miR-208a 

après une lésion toxique d’un muscle strié squelettique chez le rat, alors que les autres myomiRs 

étaient largement augmentés. 

Dans la première étude portant sur les miARNs (étude 2), les résultats montraient des 

corrélations significatives ou qui tendaient à l’être entre le niveau de la plupart des miARNs 

circulants mesurés immédiatement après l'ultra-marathon et la fonction neuromusculaire 

mesurée 24 h plus tard. Cependant, nous n'avons trouvé aucune corrélation entre la perte de 

fonction neuromusculaire à 24 h et les niveaux de CK ou de Mb, ce qui suggère que les 

myomiRs pourraient être plus pertinents que la CK ou la Mb pour représenter l'amplitude des 

dommages musculaires dans ce modèle. Ces résultats sont cohérents avec ceux d’autres études 
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(Banzet et coll., 2013; Siracusa et coll., 2016) montrant que les myomiRs permettaient de mieux 

discriminer les conditions lésionnelles et non-lésionnelles que la CK. Cependant, les résultats 

issus de l’étude 2 n’étaient pas en accord avec ceux de l’étude 3a. En effet, seulement trois 

(hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-206) des huit miARNs d’intérêt mesurés 6 h après 

l’exercice étaient corrélés avec la réduction prolongée du moment de FMV, alors que la Mb 

mesurée 2 h et 6 h après l’exercice était corrélée avec cette même réduction. La CK mesurée à 

6 h était également corrélée avec la réduction prolongée du moment de FMV. Par conséquent, 

l’hypothèse selon laquelle les niveaux des myomiRs seraient mieux corrélés à la réduction 

prolongée du moment de FMV que l’activité de la CK et la concentration de la Mb n’était pas 

vérifiée dans l’étude 3a. Cependant, la détection des myomiRs les moins abondants (hsa-miR-

208b-3p, hsa-miR-499a-5p) en plus des autres myomiRs pourrait être un indicateur indirect du 

niveau de dommage musculaire. En effet, même si le seuil du niveau de dommage musculaire 

reste à déterminer, la détection de ces miARNs ne semble possible que dans les situations les 

plus lésionnelles. La proportionnalité des miARNs circulants à la perte prolongée de la fonction 

neuromusculaire reste néanmoins à confirmer. Afin d’évaluer de manière plus robuste cette 

proportionnalité, les miARNs circulants pourraient être évalués en réponse à des exercices 

excentriques induisant différents niveaux de perte de FMV, avec un nombre beaucoup plus 

important de participants. L’utilisation d’un modèle relativement simple à mettre en place 

semble donc adaptée pour évaluer un grand nombre de participants. Les niveaux des miARNs 

circulant pourraient être évalués en réponse à un modèle d’exercice utilisant des séries de drop 

jump avec une cinétique restreinte (e.g., immédiatement après, 2 h et 6h après l’exercice). Le 

contrôle du nombre de répétitions/séries dans les groupes expérimentaux permettrait d’induire 

différents niveaux de perte de FMV. Par ailleurs, une meilleure compréhension des mécanismes 

impliqués dans la libération et la clairance des miARNs circulants pourrait permettre d’en 

affiner l’utilisation en tant que marqueurs. Dans une revue de la littérature, Coenen-Stass et 

coll. (2017) ont discuté de l'utilité clinique des miARNs extracellulaires en tant que marqueurs 

de la DMD, ainsi que de leur possible contribution à la physiologie musculaire. Ces auteurs ont 

proposé que la libération des miARNs en réponse à des dommages musculaires puisse résulter 

de la combinaison d'une libération passive à la suite d'une nécrose des myocytes et de l'altération 

du sarcolemme, mais aussi d'un processus de sécrétion actif qui pourrait accompagner la 

différenciation et la régénération musculaire. Malgré un contexte physiopathologique différent, 

nous pensons que les dommages musculaires induits dans nos modèles expérimentaux peuvent 

partager certains de ces mécanismes de libération. Afin d’évaluer la pertinence de cette 
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hypothèse, les mécanismes de libération (passifs ou actifs) pourraient être étudiés en comparant 

les profils des myomiRs dans les fractions vésiculaires et non-vésiculaires du plasma au cours 

et à la suite d’exercices excentriques. En effet, les miARNs peuvent être libérés vers l’espace 

extracellulaire en étant encapsulés dans des VEs dont la taille peut varier de ⁓50 à ⁓1000 

nanomètres (Mathieu et coll., 2019). Les miARNs vésiculaires peuvent être captés par des 

cellules réceptrices localement (communication autocrine et paracrine) ou à distance 

(communication endocrine), afin d’y induire des modifications phénotypiques (Mathieu et coll., 

2019). Par exemple, Guescini et coll. (2015) ont montré que les vésicules extracellulaires issues 

du muscle squelettique pouvaient être enrichies en myomiRs, ceux-ci ayant des rôles connus 

dans le maintien de l'homéostasie musculaire (Diniz & Wang, 2016). Nous pouvons formuler 

l’hypothèse que les niveaux des miARNs contenus dans les VEs pourraient être différents des 

niveaux non-vésiculaires en réponse à l’exercice excentrique. Une différence dans les profils 

des miARNs entre les fractions vésiculaires et non-vésiculaires après l’exercice pourrait 

suggérer que ces miARNs aient un rôle biologique (e.g., régénération) en réponse à l’exercice 

excentrique. 

C. Raideur musculaire mesurée par élastographie 

Nos résultats ont montré que les µ de repos des muscles VL et RF étaient 

significativement augmentés de manière aiguë (jusqu’à 24 h) après l’exercice de marche en 

descente (étude 3b). L'une des principales hypothèses expliquant l'augmentation du µ 

musculaire de repos après un exercice excentrique est la perturbation de l'homéostasie calcique, 

i.e., l'augmentation de la concentration intramusculaire de calcium (Lacourpaille et coll., 2014; 

Lacourpaille et coll., 2017) induite par l’altération des protéines musculaires structurelles 

(Paulsen et coll., 2012). En effet, l'augmentation de la concentration de calcium intramusculaire 

pourrait induire une augmentation du nombre de ponts actine-myosine formés au repos. Par 

ailleurs, si l’augmentation du µ était moindre et sur une période plus courte après le deuxième 

exercice par rapport au premier, nous n’avons observé aucune corrélation entre le µ et la 

réduction prolongée de la fonction neuromusculaire. Ces résultats sont en désaccord avec ceux 

de précédents travaux (Heales et coll., 2018; Lacourpaille et coll., 2017) qui ont montré que 

l’augmentation précoce (< 1 h) du µ des muscles du quadriceps pouvait prédire en partie 

l’amplitude de la perte prolongée de FMV après des exercices purement excentriques (i.e., 

exercices sur dynamomètre isocinétique). Ces divergences pourraient s’expliquer par le modèle 

d’exercice utilisé dans nos travaux (i.e., marche en descente), pouvant induire une fatigue 
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métabolique importante. En effet, plusieurs mécanismes pourraient affecter la raideur 

musculaire après un exercice de marche en descente. Comme il a été mentionné auparavant, la 

perturbation de l’homéostasie du calcium pourrait augmenter la raideur musculaire 

immédiatement après l’exercice (Proske & Morgan, 2001). Cependant, la raideur peut 

également augmenter en réponse à la fatigue métabolique (Akagi et coll., 2017; Akagi et coll., 

2019). En effet, la diminution de la concentration en ATP dans le cytoplasme des fibres 

musculaires avec la fatigue métabolique pourrait conduire à un moindre détachement des ponts 

actine-myosine et ainsi augmenter la tension de repos (Gong et coll., 2003; Spudich, 2001). À 

l’inverse, plusieurs études, dont deux issues de notre laboratoire ont montré que la fatigue 

pouvait aussi induire une diminution de la raideur musculaire mesurée par élastographie 

(Chalchat et coll., 2020; Morel et coll., 2019; Siracusa et coll., 2019), probablement en raison 

de l’augmentation de la température intramusculaire après l’exercice (Marshall et coll., 2015). 

En effet, il a été montré que l’augmentation de la température intramusculaire était associée à 

une diminution de la raideur tissulaire (Sapin-de Brosses et coll., 2010). L’exercice excentrique 

pouvant produire une quantité importante de chaleur (Lindstedt et coll., 2001), la raideur 

musculaire pourrait également en être impactée dans les premières heures suivant l’exercice. 

Par conséquent, les différents mécanismes pouvant être impliqués dans les modifications du µ 

de repos immédiatement après l’exercice semblent avoir des effets antagonistes, dans des 

proportions qui restent à déterminer, ce qui pourrait expliquer les divergences de résultats entre 

les études sur la fatigue et les dommages musculaires (Andonian et coll., 2016; Chalchat et 

coll., 2020; Heales et coll., 2018; Lacourpaille et coll., 2014; Lacourpaille et coll., 2017; Morel 

et coll., 2019; Siracusa et coll., 2019). Les mécanismes impliqués dans les modifications de 

raideur après l’exercice excentrique restent donc à déterminer. L’effet de l’accumulation 

intracellulaire du Ca2+ sur la raideur pourrait être investigué en réalisant des biopsies 

musculaires avant et dans les heures/jours après un exercice excentrique. La concentration 

intracellulaire de Ca2+ peut être, par exemple, analysée à l’aide du marqueur fluorescent fura-

2. Les modifications de ce marqueur pourraient ensuite être associées aux modifications de 

raideur musculaire mesurées par élastographie. Nous pouvons formuler l’hypothèse d’une 

relation positive entre ces variables, suggérant que l’augmentation de la concentration en Ca2+ 

aurait un rôle dans l’augmentation de la raideur musculaire de repos. Cependant, une telle étude 

nécessite un nombre important de biopsies, invasives et pouvant induire des dommages 

musculaires supplémentaires. Chez l’animal, la concentration intracellulaire en Ca2+ peut être 

estimée in vivo en extériorisant le muscle spinotrapezius comme précédemment rapporté par 
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Takagi et coll. (2021). La concentration intracellulaire en Ca2+ pourrait donc être évaluée avant 

et après des contractions musculaires induites par électrostimulation et mise en relation avec la 

raideur musculaire mesurée par élastographie. Une autre approche permettant d’évaluer les 

effets du Ca2+ sur la raideur musculaire serait d’utiliser des substances favorisant ou inhibant la 

libération de Ca2+ (e.g., caféine, gadolinium). 

D. Approche combinée 

Dans ce travail de thèse, nous avons montré qu’aucun marqueur actuel, mesuré seul, ne 

permet de prédire de façon fiable la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire, 

possiblement en raison d’une variabilité interindividuelle importante. Une des façons 

d’améliorer le diagnostic pourrait donc être de combiner les marqueurs, comme cela a pu être 

proposé pour le diagnostic de l’insuffisance rénale aiguë (Meisner et coll., 2016). Les résultats 

de l’étude 3a ont montré que la combinaison de plusieurs marqueurs circulants (CK, Mb, 

myomiRs) pouvait améliorer la capacité à prédire la réduction prolongée de la fonction 

neuromusculaire. Comme la multiplication des mesures peut complexifier le diagnostic, le 

développement de techniques permettant de mesurer plusieurs molécules simultanément et de 

manière simple et rapide est souhaitable. Afin d’évaluer l’intérêt de cette approche, nous avons 

effectué une analyse de régression linéaire multiple intégrant les différents marqueurs évalués 

(variables indépendantes) dans l’étude 3 afin d’identifier la meilleure combinaison de 

marqueurs permettant de prédire la réduction prolongée de la FMV (variable dépendante). Les 

variables indépendantes utilisées dans l’analyse étaient la valeur pic sur l’intervalle POST-6 h 

de tous les marqueurs présentés dans l’étude 3a et 3b. Les résultats montrent que la meilleure 

combinaison intègre : le moment de FMV, la hauteur de saut (CMJ), l’activité de la CK, les 

niveaux de hsa-miR-206 et hsa-miR-208a-3p, la secousse musculaire, le doublet à 100 Hz, et 

le rapport entre le doublet à 10 Hz et le doublet à 100 Hz (r² = 0,654 ; p < 0,001). Ce modèle a 

été construit en intégrant les paramètres de la fonction neuromusculaire évalués à un angle de 

genou de 90°. Même si la plupart de la littérature évalue à un angle proche de 90°, le modèle 

pourrait être testé avec des évaluations à plus courtes longueurs musculaires, qui apparaissent 

comme étant plus sensibles aux altérations induites par l’exercice excentrique (étude 3c). Par 

ailleurs, la mesure d’un nombre aussi important de marqueurs est susceptible de complexifier 

grandement le diagnostic. Si la mesure du moment de FMV et de l’activité de la CK semble un 

peu moins performante pour prédire la perte prolongée de FMV (r² = 0,591 ; p <0,001), cette 

combinaison semble plus applicable. Il est surprenant de noter que les modèles combinant les 
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différents marqueurs n’intègrent pas les miARNs les plus corrélés à la perte prolongée de FMV. 

Ces résultats sont toutefois préliminaires et sont à prendre avec précaution car ils s’appliquent 

uniquement à notre modèle d’exercice : le modèle devrait être testé dans d’autres études. Afin 

de développer et valider une combinaison de marqueurs, il est généralement recommandé 

d’inclure deux groupes dans l’étude : le premier pour développer le modèle et le second afin 

d’évaluer la performance ce modèle (validation) (Moons et coll., 2015). Brièvement, un 

exercice excentrique devrait être effectué dans deux groupes expérimentaux. Un ensemble de 

marqueurs (e.g., CK, Mb, myomiRs, moment de FMV ; variables indépendantes) devrait être 

évalué dans les heures suivant l’exercice, ainsi que la perte prolongée de moment de FMV (e.g., 

24 h) (variable dépendante). Une fois développé dans le premier groupe et validé dans le 

deuxième, le modèle devrait ensuite être testé sur des modèles d’exercices variés (études 

supplémentaires) pour une validation externe permettant d’utiliser le modèle plus largement. 

II.  « Nouveaux » marqueurs et « repeated bout effect »  

A. MicroARNs circulants 

Dans ce travail de thèse, les résultats montrent une augmentation des niveaux de 

plusieurs miARNs dans le plasma après l’exercice de marche en descente. Nous avons 

également montré que les niveaux de certains myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p) 

étaient moins augmentés après le deuxième exercice par rapport au premier exercice. Par 

ailleurs, les modifications de ces miARNs circulants n’étaient pas corrélées à la protection 

conférée par le RBE, suggérant que ces modifications ne sont pas impliquées dans le RBE. 

Cependant, il ne peut être exclu que les myomiRs circulants puissent être impliqués dans les 

adaptations du RBE car leur abondance dans la circulation sanguine dépend de facteurs 

complexes et interdépendants tels que les demi-vies variables selon les myomiRs (Coenen-Stass 

et coll., 2019) et les mécanismes de libération. Des études pionnières réalisées dans des modèles 

in vitro permettent toutefois d’apporter quelques éléments de compréhension aux rôles 

potentiels des miARNs dans les adaptations du RBE. Il a par exemple été montré que miR-

133a, miR-133b, miR-206 et miR-378 étaient activement libérés dans les vésicules 

extracellulaires par des myotubes (Forterre et coll., 2014) ou de cellules précurseurs 

myogéniques issues de la division des cellules satellites (Fry et coll., 2017) et pourraient réguler 

la différenciation des myoblastes et le remodelage de la matrice extracellulaire. Ces 

mécanismes physiologiques étant impliqués dans les adaptations du RBE, un rôle des miARNs 

dans ces modifications est plausible (Hyldahl et coll., 2017). Afin d’investiguer le rôle des 
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myomiRs dans ces adaptations, il pourrait être pertinent de comparer leurs profils circulants 

vésiculaires en réponse à un modèle de RBE (i.e., deux exercices excentriques répétés). Des 

profils différents entre les deux exercices pourraient témoigner d’une adaptation de la réponse 

à l’exercice excentrique. Une étude récente suggère par ailleurs que l’étude du 

microenvironnement des fibres musculaires pourrait permettre d’approfondir la compréhension 

de ces adaptations. Watanabe et coll. (2021) suggèrent en effet que la majorité des VEs libérées 

par le muscle s’accumulent majoritairement au niveau local, plutôt que dans la circulation 

sanguine. Les auteurs ont également suggéré que ces vésicules issues du muscle pouvaient être 

impliquées dans la myogénèse par la suppression de l’expression de de Pax7. Une accumulation 

locale, comme observée par Watanabe et coll. (2021) pourrait être impliquée dans la 

régénération et dans les adaptations induites par la réalisation d’un exercice excentrique. Pour 

vérifier cette hypothèse, des biopsies musculaires pourraient être effectuées dans un modèle de 

RBE (i.e., deux exercices excentriques). Comme précédemment montré par Watanabe et coll. 

(2021), les tissus conjonctifs du muscle sont ensuite digérés avec de la collagénase et de la 

dispase II. Les VEs peuvent ensuite être isolés et leur contenu en miARNs quantifié. La 

comparaison des profils des miARNs entre les deux exercices pourrait permettre d’identifier 

ceux qui seraient potentiellement impliqués dans les adaptations conférées par le premier 

exercice. Le recours à des inhibiteurs de synthèse des miARNs, les antagomiRs, comme cela a 

été réalisé dans certains modèles animaux (van Solingen et coll., 2009), pourrait permettre de 

vérifier cette hypothèse. Nous pourrions par exemple étudier la diminution ou non des 

adaptations du RBE après l’inhibition de miARNs précédemment identifiés comme pouvant 

avoir un rôle dans la régénération ou les adaptations conférée par le RBE. 

B. Raideur musculaire mesurée par élastographie 

Les résultats de ce travail de thèse ont montré que la raideur musculaire mesurée par 

élastographie a augmenté dans une moindre mesure et pendant une durée plus courte après le 

deuxième exercice de marche en descente par rapport au même exercice effectué deux semaines 

plus tôt, représentant les adaptations conférées par le RBE. Le premier exercice a conduit à une 

augmentation persistante (i.e., au moins deux semaines) de la raideur musculaire, reflétant 

potentiellement une adaptation mécanique impliquée dans le RBE. Ce résultat est en accord 

avec Lacourpaille et coll. (2014) qui ont rapporté que le µ de repos était augmenté jusqu’à 21 

jours après un exercice excentrique des fléchisseurs du coude. Nous avons égalemement montré 

que l’augmentation du µ de repos observée 14 jours après le premier exercice était corrélée 
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avec la protection fonctionnelle conférée par le RBE. Cela suggère que le muscle pourrait 

devenir plus raide pour conférer une protection contre les dommages musculaires pouvant 

survenir lors d’un exercice subséquent, comme proposé par Hyldahl et coll. (2017). 

Par ailleurs, il est intéressant de noter que l'adaptation mécanique est plus importante 

sur le muscle ayant subi le plus d’altérations de raideur musculaire après le premier exercice de 

marche en descente (i.e., RF). Il se pourrait qu’un seuil minimal de stress mécanique soit 

nécessaire pour induire une augmentation de la raideur musculaire sur le long terme. En effet, 

Hyldahl et coll. (2017) ont rapporté que l'amplitude de l'effet protecteur est liée à l'intensité de 

l’exercice initial. L'activation musculaire et les comportements mécaniques musculaires 

devraient être étudiés à l’aide d’un modèle d’exercice permettant d’induire un RBE, afin de 

mieux comprendre les différences de modifications de raideur musculaire entre les muscles 

synergistes. Bien que nous ayons implémenté ce type de mesure dans notre protocole de marche 

en descente (étude 3), nous avons fait le choix de ne pas les présenter dans la partie « 

contribution personnelle » de ce manuscrit de thèse. Nous pouvons toutefois évoquer quelques 

résultats préliminaires. Nous avons montré que l’activation du muscle VL était similaire au 

cours des deux exercices (Figure 54 ; Figure 55). À l’inverse, l’activation du muscle RF était 

plus importante au cours du premier exercice de marche en descente qu’au cours du second 

(Figure 54 ; Figure 55). Ces différences d’activation au niveau du muscle RF pourraient être 

le reflet d’adaptations nerveuses (e.g., meilleure synchronisation des unités motrices) ou liées 

à une meilleure efficience mécanique en raison d’adaptations de la raideur musculaire. Une 

augmentation de la raideur musculaire et/ou des tissus conjonctifs après le premier exercice 

pourrait améliorer l’efficience de la transmission de la force de l’ensemble muscle-tendon au 

cours du deuxième exercice. Afin de mieux comprendre l’origine de ces différences, il serait 

intéressant d’investiguer la relation entre les modifications de la raideur musculaire (e.g., 

mesurée par élastographie), du comportement mécanique du muscle (e.g., élongation des 

fascicules ; mesuré par échographie) et de l’activation musculaire (mesurée par EMG) au cours 

de l’exercice. Ces analyses restent donc à être effectuées à partir des données recueillies dans 

ce travail expérimental.  
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Figure 54. Activation des muscles (A) rectus fermoris (RF) et (B) vastus lateralis (VL) au cours des exercices 1 (orange) et 

2 (bleu). Les valeurs sont exprimées par la valeur RMS (root mean square) calculée sur le début de la phase d’appui (0-35 % 

du pas total), en fonction du temps d’exercice (100% = arrêt de l’exercice). Les zones de couleur représentent les écart-types 

et la zone grise correspond au croisement des deux zones de couleur. *, **, et *** : différent de PRE à p < 0,05, p < 0.01, et 

p < 0,001, respectivement ; $$$ : différent entre l’exercice 1 et l’exercice 2 à p < 0,001. 
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Figure 55. Représentation de l’activation des muscles rectus femoris (RF) et vastus lateralis (VL) au cours d’un pas (0% = 

début de la phase d’appuis) en fonction du temps (100% = arrêt de l’exercice). L’activation est représentée pour l’exercice 

1 (A : RF ; B : VL) et l’exercice 2 (C : RF ; D : VL). 
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Partie 5. Conclusion générale 
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 Dans ce travail de thèse, l’intérêt des marqueurs de dommages musculaires a été évalué 

en jugeant de leur capacité à prédire la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire (i.e. 

force/puissance maximale volontaire). L’originalité de ce travail de thèse reposait sur (1) un 

travail de revue systématique avec méta-analyse portant sur un nombre important d’études qui 

permettait d’évaluer de manière quantitative l’intérêt des marqueurs de dommages musculaires 

les plus utilisés, (2) l’évaluation de l’intérêt des « nouveaux » marqueurs de dommages 

musculaires (miARNs circulants et raideur musculaire mesurée par élastographie), et (3) 

l’investigation des adaptations conférées par un exercice induisant des dommages musculaires 

par l’utilisation du RBE. 

 Si aucun des marqueurs couramment utilisés ne semble être en mesure de prédire la 

réduction prolongée de la fonction neuromusculaire, certaines recommandations peuvent être 

données sur le(s) marqueur(s) à privilégier en fonction du moment où le diagnostic est effectué. 

La concentration de la myoglobine devrait être mesurée pendant les premières heures suivant 

l'exercice, alors que l'évaluation de l'activité de la CK ne semble avoir un intérêt qu'à partir de 

72 h après l’exercice pour rendre compte de l’état de la fonction musculaire. Les résultats ce 

travail de thèse montrent que les « nouveaux » marqueurs de dommages musculaires, à savoir 

les microARNs circulants et la raideur musculaire mesurée par élastographie, peuvent avoir un 

intérêt pour prédire la réduction prolongée de la fonction neuromusculaire. Cependant la 

prédiction n’est que partielle et une combinaison de plusieurs marqueurs semble être plus 

intéressante pour un meilleur diagnostic. Par ailleurs, les résultats montrent que des adaptations 

de la raideur musculaire semblent avoir lieu en réponse à un exercice induisant des dommages 

musculaires. Nous avons montré que les muscles pouvaient devenir plus raides en réponse à un 

exercice induisant des dommages musculaires pour protéger les muscles contre des dommages 

musculaires ultérieurs. 

 Ce travail de thèse a également permis de mettre en lumière de nouvelles questions. Les 

différents facteurs impliqués dans la variabilité des réponses des marqueurs de dommages 

musculaires les plus utilisés sont encore mal connus et devraient être investigués pour améliorer 

leur interprétation. Les mécanismes impliqués la libération des miARNs en réponse à l’exercice 

excentrique et aux adaptations associées devraient également être investigués. De la même 

manière, les mécanismes impliqués dans les modifications de la raideur musculaire après des 

exercices induisant des dommages musculaires restent à évaluer. 
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 Au niveau des applications pratiques, ces travaux pourraient donner des indications sur 

la façon d’évaluer les dommages musculaires dans un contexte sportif ou militaire. Nos résultats 

montrent qu’il parait difficile d’adapter les charges d’entrainement en s’appuyant sur la mesure 

d’un unique marqueur, en raison d’une variabilité interindividuelle importante des marqueurs 

disponibles actuellement. Une combinaison de plusieurs marqueurs semble donc à privilégier, 

même si la combinaison la plus adaptée reste à déterminer. Si le moment où l’évaluation est 

effectuée semble conditionner le choix des marqueurs à mesurer, les besoins spécifiques des 

sportifs/militaires pourraient également orienter ce choix. En effet, certains marqueurs donnent 

une indication systémique (e.g., CK, Mb, miARNs) alors que d’autres marqueurs permettent de 

localiser le(s) muscle(s) lésé(s) (e.g., moment de FMV, DOMS, amplitude de mouvement 

articulaire, raideur mesurée par élastographie). 
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Annexes 

I. Protocoles d’analyse biologique 

A. Annexe 1 : Extraction des ARNs du plasma 

Les extractions d’ARNs du plasma ont été réalisées avec le kit mirVana Paris 

(Ambion). Les aliquots de plasma étaient progressivement décongelés à 4°C. Un volume de 

200 μL était utilisé pour les extractions. 

Étape d’extraction organique : 

1) 200 µL de plasma étaient mélangés avec un volume égal de Denaturing Solution 

2) 400 µL d’un mélange de Phénol-Chloroforme étaient ajoutés 

3) Vortexer pendant 60 secondes 

4) Centrifuger pour séparer la phase aqueuse et la phase organique : 

- 12 000 g 

- 10 minutes 

- Température ambiante 

5) Pipetter prudemment 250 µL de la phase aqueuse située en surface et mélanger cette 

solution avec 312 µL d’éthanol (100 %) 

Étape d’extraction sur colonne anionique 

6) Transférer la totalité de la solution sur le filtre de la colonne anionique placée sur un 

tube collecteur 

7) Centrifuger : 

- 1 000g 

- 30 secondes 

- Température ambiante 

8) Jeter l’éluat. Rincer le filtre de la colonne avec 700 µL de Wash Solution 1 

9) Centrifuger comme décrit dans l’étape 7 

10) Jeter l’éluat. Rincer le filtre de la colonne avec 500 µL de Wash Solution 2/3 

11) Centrifuger comme décrit dans l’étape 7 

12) Répéter les étapes 10) et 11) 

13) Jeter l’éluat. Centrifuger à nouveau pour éliminer le fluide résiduel présent sur le 

filtre : 
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- 2 000 g 

- 60 secondes 

- Température ambiante 

14) Placer la colonne sur un tube propre. Pipeter 100 µL d’eau stérile chauffée à 95°C sur 

le filtre de la colonne 

15) Centrifuger comme décrit dans l’étape 7) 

16) Pipeter 80 µL d’eau stérile sur le filtre de la colonne. Centrifuger comme dans l’étape 

7) puis jeter la colonne. 

Étape de précipitation des ARNs : 

L’étape de précipitation des ARNs est utilisée pour optimiser la quantité et la pureté des ARNs 

extraits. 

17)  Ajouter à l’éluat : 

- 18 L d’acétate de Sodium 3M (Sigma) 

- 396 L d’éthanol (100%) 

- 1 L de Glycoblue (Ambion) 

18)  Vortexer 60 secondes 

19) Laisser précipiter l’échantillon pendant au moins 20 min à -20°C 

20) Centrifuger : 

- 12 000 g 

- 15 min 

- Température ambiante 

21) Éliminer le surnageant et conserver le culot contenant les ARNs  

22) Rincer le culot avec 400l d’éthanol (70%) et remettre le culot en suspension au 

vortex. Centrifuger : 

- 12 000 g 

- 10 min 

- Température ambiante 

23) Éliminer le surnageant en pipetant prudemment un maximum du liquide et en évitant 

d’aspirer le culot 
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24) Sécher le culot contenant les ARNs (tube ouvert, 30 min sous une hotte à flux laminaire 

vertical) 

Étape d’élution : 

25) Le culot est remis en solution dans 12 L d’eau stérile par pipetage-refoulement. 

26) Incuber la solution d’ARNs dans un bain-marie : 

- 50°C 

- 10 min 

27) Congeler à -80°C pour conservation à long terme ou à 4°C si les ARNs sont utilisés 

dans la journée pour la reverse transcription. 

B. Annexe 2 : Reverse transcription, synthèse des ADN complémentaires 

La synthèse des ADNc des ARNs extraits du plasma a été réalisée avec le kit 

miRCURY LNA RT (Qiagen, Courtaboeuf, France). 

Étape de préparation de la RT : 

1) 5 μL d’ARNs extraits du plasma (dilué au 1/6ème dans de l’eau stérile) étaient 

mélangées par pipetage-refoulement avec une solution contenant : 

- - 2 µL de reaction buffer 

- - 1 µL d’enzyme mix 

- - 0,5 µL d’UniSp6 Spike-in 

- - 1,5 µL de Nuclease-free water 

Étape de RT : 

2) Incuber la solution au bain-marie : 

- 42°C 

- 60 min 

3) Inactiver l’enzyme transcriptase inverse à l’aide d’un bain sec : 

- 95°C 

- 5 min 

4) Refroidir l’échantillon à 4°C pendant 5 min 

5) Congeler à -80°C pour une conservation à long terme ou à 4°C si l’analyse par qPCR 

est réalisée dans la journée. 
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II. Articles publiés ou en cours de publication 

A. Annexe 3 : Étude 1 
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ABSTRACT 

Purpose: The aim of this review was to (1) characterize the time-course of markers of exercise-

induced muscle damage (EIMD) based on the level of maximal voluntary contraction torque loss at 

24-48 h post-exercise (MVCloss24-48h), (2) identify factors (e.g., exercise and population 

characteristics) affecting the level of MVCloss24-48h, and (3) evaluate the appropriateness of EIMD 

markers as indicators of MVCloss24-48h. 

Methods: Magnitude of change of each EIMD markers was normalized using the standardized 

mean differences method to compare the results from different studies. Time-course of EIMD 

markers were characterized according to three levels of MVCloss24-48h based on a clustering analysis 

of the 141 studies included. Association between MVCloss24-48h levels and participant´s 

characteristics or exercise type/modalities were assessed. Meta-regressions were performed to 

investigate the associations between MVCloss24-48h and EIMD markers changes at < 6 h, 24 h, 48 h, 

72 h and > 96 h after exercise. 

Results: Time-course of EIMD markers recovery differs between levels of MVCloss24-48h. Training 

status and exercise type/modality were associated with MVCloss24-48h level (p < 0.05). MVCloss24-48h 

was correlated to changes in myoglobin concentration (< 6 h), jump height (24 h) and range of 

motion (48 h) (p < 0.001). 

Conclusion: As the exercise could differently affect markers as function of the EIMD severity (i.e., 

MVCloss24-48h levels), different markers should be used as function of the timing of measurement. 

Mb concentration should be used during the first hours after the exercise (< 6 h), whereas jump 

height (24 h) and range of motion (48 h) could be used as surrogate for maximal voluntary 

contraction later. Moreover, training status and exercise type/modality could influence the 

magnitude of MVCloss24-48h. 

Keywords: lengthening contractions, exercise-induced muscle damage, neuromuscular function, 

creatine kinase, myoglobin, delayed-onset muscle soreness. 
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INTRODUCTION 

Eccentric biased exercise − where muscles are activated while lengthening − has received 

considerable interest in the field of health and sports sciences over the last decades. The use of 

progressive eccentric exercise has been proposed for the treatment of a variety of chronic diseases 

such as tendinopathies [1], coronary artery disease [2], knee osteoarthritis [3] or for the preservation 

of muscle mass in chronic obstructive pulmonary disease patients [4]. The implementation of 

eccentric contractions as a part of resistance training program has also been shown to be beneficial 

for the improvement of athletic performance through gain of muscle mass, strength, and power [5-

7] and useful as an injury prevention/rehabilitation strategy [8]. Despite the benefits of this type of 

exercise, unaccustomed, strenuous exercise and specially involving lengthening contractions, or 

with a repetition of stretch-shortening cycles, can alter the ultrastructure of the muscle tissue and 

induce exercise-induced muscle damage (EIMD) [9]. 

EIMD is characterized by a prolonged reduction of muscle force and power production 

which has shown to better represent magnitude of muscle damage when assessed at 24-48 h after 

exercise [10, 11]. The reduction in muscle function is often accompanied by other indirect markers 

of muscle damage, which have traditionally been used to quantify magnitude of EIMD that can last 

from few days to several weeks following exercise. Among indirect markers of muscle damage, the 

delayed-onset muscle soreness (DOMS), decreased joint range of motion (ROM) as well as 

increased blood levels of circulating muscle proteins such as creatine kinase (CK) and myoglobin 

(Mb) are the most frequently reported [10]. These EIMD markers are often measured concomitantly 

to describe a complex succession of events encompassing several physiological processes such as 

loss of myofibrillar integrity, connective tissue damage, membrane damage, failure in excitation-

contraction coupling, and extracellular matrix remodeling [9-11].  

Warren et al. [10], within the limitations of a narrative review approach, published 

recommendations in which the measurement of muscle strength (i.e., maximal voluntary 

contraction torque) was raised as the best indirect assessment of the magnitude of EIMD compared 

to other indirect markers due to its reliability, low cost, accessibility and easy to use [12]. Maximal 

voluntary contraction (MVC) torque comes closest to evaluating the overall functional contractile 

capacity of the muscle then has become a great tool in rehabilitation healthcare [12]. Despite the 

high set of indirect markers reported to assess muscle damage, their usefulness to quantify the 

magnitude and time-course of EIMD is still under debate, as their responses do not always converge. 

Since then, numerous studies highlighted an important variability of EIMD markers both in 

magnitude and time-course, which has limited the interpretation of such changes [11, 13]. 
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Furthermore, as it has already been pointed [11, 13], the discrepancies between markers responses 

may be partly explained by an important inter-individual variability (age, sex, training status, etc.), 

the limited sample size, nature of exercise, and muscle groups involved in exercise. Interestingly, a 

comprehensive synthesis using a systematic and quantitative approach has not been yet performed, 

making difficult the decision of what is (are) the best marker(s) to monitor EIMD. The evaluation 

of the appropriateness of the most reported indirect markers of EIMD could be helpful in a sport 

context to prevent other-related musculoskeletal injuries (e.g., primary lower extremity injury) in 

the days following the exercise. Furthermore, EIMD is not desired when a clinical population is 

performing exercise to improve health and adhesion and enjoyment are highly desired to induce 

long-lasting changes in patients. In this context, it may be of great interest to quantitatively 

summarize exercise parameters and population characteristics that could influence the magnitude 

and time course indirect markers of EIMD. 

  In an attempt to shed light in the complexity, we performed a systematic review and a meta-

analysis with the aim to characterize the magnitude and time-course of commonly used indirect 

markers of EIMD over different levels of muscle function loss at 24-48 h post-exercise (based on 

the effect size values) by using a classification analysis (clustering) as previously suggested by 

Damas et al. [13]. The second aim was to identify factors such as exercise parameters and population 

characteristics affecting the magnitude of muscle strength loss after exercise. Finally, we aimed to 

evaluate the appropriateness of EIMD markers as indicators of muscle functional deficit. 

MATERIALS AND METHODS 

Literature search 

Five databases including Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane and Scopus were 

searched using the following terms: (“muscle damage” OR “muscle injury” OR “EIMD”) AND 

(contraction OR exercise) AND (strength OR MVC OR torque OR force OR “muscle function” OR 

“neuromuscular function” OR “maximal voluntary contraction”) NOT (“mouse” OR “Mice” OR 

“rat” OR “animal”) for “English-language” papers from start of records until 29/10/2021. In 

addition, the literature search was completed with SPORTDiscus that contains theses and 

dissertations and thereby included “gray literature” (i.e., literature that is difficult to locate or 

retrieve [14]). This led to the identification of 4,897 potential studies for the initial inclusion for this 

study (Figure 1).  
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Figure 1. Schematic flowchart of study selection from initial search to the final study inclusion   
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Selection criteria 

After removing 2,688 duplicates, the titles and abstracts of 2,209 articles were screened using the 

online program Abstrackr (URL: http://abstrackr.cebm.brown.edu/), an open-source tool for 

systematic reviews [15]. Among the 2,209 abstracts, 1,473 articles were excluded in the first 

screening based on the criteria listed below, narrowing the number down to 736 articles for full-text 

review. Studies were eligible for inclusion if they met the following criteria: (1) they implemented 

a model to study EIMD of the lower limbs muscles in healthy adults (18 – 65 years); (2) the outcome 

measures included isometric and dynamic articular joint torque using an accurate device at least 

two time points (before and 24 or 48 h after exercise) combined with the evaluation of at least one 

other indirect marker of EIMD (e.g., CK, ROM, DOMS); (3) they did not use recovery techniques 

or other interventions (e.g., massage, icing, nutritional supplementation); and (4) they reported all 

necessary data to calculate standardized mean differences (SMD) (i.e., absolute value, standard 

deviation and sample size). Studies were excluded if they presented duplicated data from a previous 

publication. The present study protocol followed the Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statements [14]. The exclusion criteria are displayed in 

Figure 1. 

Data collection and quality assessment 

Included studies (n=141) were randomly distributed to nine reviewers and data were independently 

extracted from text or tables using a standardized assessment spreadsheet. The following criteria 

were collected: sample size, sex, age, training level, exercise type, MVC torque and other indirect 

markers of EIMD values at all available time points. When incomplete or missing data were found, 

the corresponding authors of the studies were contacted or the required data was extrapolated from 

figures using ImageJ software (v1.51j8; [16]). Only EIMD markers present in at least five studies 

were included in the analysis: jump height, ROM, DOMS assessed actively and passively, pain 

pressure threshold (PPT), limb circumference, mechanical response to peripheral stimulation 

(evoked torque response), rate of torque development (RTD), voluntary activation level (VAL), 

CK, Mb, lactate dehydrogenase (LDH), interleukin-6 (IL-6), and transverse relaxation time (T2) in 

magnetic resonance imaging (MRI). Due to the large number of studies assessing DOMS using 

several different methods, they were classified for “active DOMS” (i.e., during a movement), 

“passive DOMS” (i.e., without movement) and PPT. The quality of the included manuscripts was 

assessed by the same nine reviewers based on an adapted checklist proposed by Downs & Black 

[17] (Figure 2). 
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Coding for studies 

The following moderators were coded: sex (male, female, or both), training status based on the 

training volume (sedentary, active, trained), modality of exercise (eccentric contractions using an 

isokinetic dynamometer, eccentric/resistance exercise, plyometric exercise, prolonged aerobic 

exercise, downhill walking/running, neuromuscular electrostimulation, and others) and type of 

exercise (monoarticular, polyarticular). The time points of measurements were also coded (< 6, 24, 

48, 72, > 96 h). Early measurements (i.e., between 0 and 6 h) were grouped as “< 6 h”, due to the 

lack of consistencies in the literature to assess “post-exercise” EIMD markers. In the same way, the 

delayed measurements assessed between 96 to 168 h were grouped as “> 96 h” due to the relatively 

small number of assessments at these time points. Each moderator and time points were coded by 

two independent reviewers. Any disagreement between reviewers was discussed in a consensus 

meeting, and unresolved items were addressed by a third reviewer for resolution. 

Statistical analyses 

For all analyses, the statistical significance level was set at p < 0.05. SMD [18] (also called 

“effect size” [19]) and standard error (SE) of MVC torque and other indirect markers of EIMD were 

calculated for each experimental group at several time points of the measurements. The SMD 

measure can be used to compare the magnitude of changes of similarly computed measures between 

studies. Indeed, variable changes between studies cannot be simply compared because these studies 

may differ in their scales/units of measurement or in their standards for precision of measurement 

[19]. SMDs were weighted by the inverse of the variance to calculate the overall effect and SE. 

SMD was calculated as follows: 

𝑆𝑀𝐷 =  
𝑀𝑒𝑎𝑛𝑇𝑃 − 𝑀𝑒𝑎𝑛𝑃𝑅𝐸

𝑃𝑜𝑜𝑙𝑒𝑑 𝑆𝐷
 

where TP was the value at the time-point of interest, PRE was the baseline value and SD was the 

standard deviation. Pooled SD was calculated as follows:  

𝑃𝑜𝑜𝑙𝑒𝑑 𝑆𝐷 =  √
(𝑁𝑇𝑃 − 1) 𝑉𝐴𝑅𝐼𝐴𝑁𝐶𝐸𝑇𝑃 + (𝑁𝑃𝑅𝐸 − 1)𝑉𝐴𝑅𝐼𝐴𝑁𝐶𝐸𝑃𝑅𝐸

(𝑁𝑇𝑃 − 1) + (𝑁𝑃𝑅𝐸 − 1)
 

where N was the number of participants. 
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Cohen’s criteria were used to interpret the magnitude of the absolute SMD: < |0.50|: 

small;|0.50| to |0.80|: moderate; and > |0.80|: large [20]. All calculations were carried out with 

Comprehensive Meta-analysis software (http://www.meta-analysis.com). 

A single composite SMD was calculated to estimate the overall effect of changes in MVC 

torque and other indirect markers at each time point (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) [21]. A random-effects 

model was used because the effect of indirect markers might differ according to the type of exercise, 

training status, sex or other moderators. This analysis was performed in order to describe the time-

course of each indirect marker in response to exercise. 

A k-medoids clustering (Partitioning around medoids) was done using R (R Core Team; 

2020. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. URL: https://www.R-project.org) and the optimal number of clusters 

was determined using the NbClust R [22]. This clustering analysis was used to classify 141 

experimental groups into 3 categories (clusters) based on the largest reduction in SMD torque at 

24-48 h post-exercise (MVCloss24-48h) of each group. Thus, experimental groups were classified as 

low responders (cluster 1; LOW), moderate responders (cluster 2; MOD) and high responders 

(cluster 3; HIGH) according to the magnitude of MVCloss24-48h (i.e., SMD). Once allocated in the 

clusters, their respective overall effect (i.e., SMD) in MVC torque and others EIMD markers were 

calculated at each time point (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) using a random-effects model, in order to 

characterize the magnitude and time-course of commonly used indirect markers of EIMD over 

different levels of muscle function loss. Positive and negative SMD correspond to an increase and 

a decrease of indirect markers of EIMD after exercise, respectively. The SMD for each cluster was 

not calculated for PPT, limb circumference, VAL, RTD, LDH, IL-6 and T2, due to the lack of 

experimental groups in at least one cluster. 

A Chi-square test of association was performed to investigate the relationship between the 

level of MVCloss24-48h (clusters) and the characteristics of participants and exercises (age, sex, 

training status, exercise type/modality, and muscles involved) represented by the distribution 

(frequencies) into each cluster (Table 1). 

Meta-regressions were performed to investigate the association between the changes in 

MVCloss24-48h and changes in indirect markers at each time-point (< 6, 24, 48, 72, > 96 h) (Table 2). 

A correlation between MVCloss24-48h and an EIMD marker measured within 6 h post-exercise 

indicates that this marker could partly predict the MVCloss24-48h, whereas a correlation between 

MVCloss24-48h and an EIMD marker measured between 24 h and 48 h indicates that this marker could 

be used as a surrogate at these time points. Moreover, correlation between MVCloss24-48h and an 
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EIMD marker measured later than 48 h post-exercise indicates that this marker is able to 

retrospectively estimate MVCloss24-48h. 

RESULTS 

Identified studies: Characteristics and classification into clusters 

A total of 3,089 participants (24.1 ± 3.5 years old) were computed from the included studies 

(n=141). Among them, 81% were males and 19% were females. The participants were classified in 

four training status categories: sedentary (26.9%), active (36.9%), trained (27.7%), and unknown 

(8.5%). The participants performed different exercises including eccentric contractions using an 

isokinetic dynamometer (37.6%), eccentric/resistance exercise (22.7%), downhill walking/running 

(14.9%), plyometric exercise (12.0%), prolonged aerobic exercise (> 45 min; 4.3%), neuromuscular 

electrostimulation (1.4%) and others (e.g., team sports, intermittent exercise, eccentric cycling) 

(7.1%). These exercises were classified as monoarticular (47.5%) or polyarticular (52.5%). 

Monoarticular exercises were performed by knee extensors (80.6%), knee flexors (11.9%), plantar 

flexors (6.0%) and dorsiflexors (1.5%). Among the 3,089 participants, 2,001 participants were 

assessed for CK activity (64.8%), 1,974 for active DOMS (63.9%), 760 for passive DOMS (24.6%), 

501 for Mb concentration (16.2%), 492 for ROM (15.9%), 486 for jump height (15.7%), 352 for 

the evoked torque response (11.4%), 247 for VAL (8.0%), 241 for PPT (7.8%), 185 for limb 

circumference (6.0%), 169 for LDH (5.5%), 154 for RTD (5.0%), 149 for IL-6 (4.8%), 52 for T2 in 

MRI (1.7%). 

Measurement time points of each indirect marker in response to exercise are described in 

Figure 3. MVCloss24-48h (SMD) values of each group are displayed in Figure 2 for the three clusters: 

low responders (LOW: SMD center = -0.29 ± 0.03, n = 50), moderate responders (MOD: SMD 

center = -0.81 ± 0.04, n = 52) and high responders (HIGH: SMD center = -1.81 ± 0.12, n = 39). 

Time-course changes in each indirect marker of the three clusters are described in Figures 4 and 5. 

SMD for each cluster was not calculated for PPT, limb circumference, VAL, RTD, LDH, IL-6 and 

T2, due to the lack of experimental groups in at least one cluster. 
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Figure 2. Summary of included experimental groups with forest plot for low (a), moderate (b) and 

high (c) clusters. QA: Quality assessment; EIMD: exercise-induced muscle damage; Sed: 

Sedentary; Act: Active; Train: trained; ?: unknown; ECCiso: eccentric contractions using an 

isokinetic ergometer; Plyo : Plyometric exercise; Resist: Eccentric/resistance exercises; DW/R: 

downhill walking/running; Prol: prolonged aerobic exercise; NM-ES: Neuromuscular 

electrostimulation; CK: creatine kinase; DOMS: delayed-onset muscle damage; Mb: myoglobin; 

ROM: range of motion; JH: jump height; EV: evoked response; PPT: pain pressure threshold; VAL: 

voluntary activation level; LDH: lactate dehydrogenase; RTD: rate of torque development; LC: 

limb circumference; IL-6: iterleukin-6; T2: transverse relaxation time. Data are displayed as 
standard mean difference (SMD) ± standard error. 
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Figure 3. Time-course changes in maximal voluntary contraction (MVC) torque, jump height, range of 

motion, active delayed-onset muscle soreness (DOMS), passive DOMS, pain pressure threshold (PPT), 

limb circumference, evoked response, rate of torque development (RTD), voluntary activation level 

(VAL), creatine kinase (CK), myoglobin (Mb), lactate dehydrogenase (LDH), interleukin-6 (IL-6) and 

transverse relaxation time (T2) at < 6 h, 24 h, 48 h, 72 h and > 96 h post-exercise. Data are displayed as 

mean of standard mean difference (SMD) ± standard error. Grey, orange and red correspond to small (< 

|0.50|), moderate (|0.50| to |0.80|) and large (> |0.80|) effects, respectively. *: Significant difference from 

baseline at p < 0.05; *: **: Significant difference from baseline at p < 0.01; ***: Significant difference 

from baseline at p < 0.001. 
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Changes in EIMD markers: time-course analysis 

Markers of force-generating capacity 

MVC torque. As expected, we found that time-course of MVC torque recovery was 

different between clusters (Figure 4b). MVC torque recovery was faster in the LOW and MOD 

clusters when compared with the HIGH cluster (Figure 4b). Indeed, a large effect of exercise on 

MVC torque (SMD = -1.18 ± 0.12) was still observed at 72 h in the HIGH cluster whereas small to 

moderate effects were found for the other clusters (LOW: SMD = -0.14 ± 0.05; MOD: SMD = -

0.50 ± 0.06). 

Jump height. Jump height showed greater decrease at 24-48 h post-exercise in the HIGH 

(SMD = -2.13 ± 0.72) than in the LOW (SMD = -0.47 ± 0.14) and MOD (SMD = -0.68 ± 0.19) 

clusters after exercise (Figure 4f). Moreover, recovery was faster in LOW and MOD clusters when 

compared with the HIGH cluster. A large effect of exercise on jump height (SMD = -1.95 ± 0.28) 

was still observed at 72 h post-exercise in the HIGH cluster, whereas small effects were found for 

the other clusters (LOW: SMD = -0.44 ± 0.14; MOD: SMD = -0.21 ± 0.29). 

Evoked torque response. A significant decrease in the amplitude of the evoked torque 

response was observed during the days following the exercises (Figure 3; Figure 4c). The decrease 

at 24-48 h post-exercise was larger for HIGH cluster (SMD = -1.21 ± 0.23) compared to MOD (-

0.95 ± 0.23) and LOW (-0.33 ± 0.16) clusters (Figure 4d). The recovery took longer (> 96 h) in the 

HIGH cluster than MOD and LOW clusters (48 h) (Figure 4d). Indeed, a large effect of exercise on 

the amplitude of the evoked torque response was still observed at 48, 72 and 96 h post-exercise, 

whereas small to moderate and no effects were evident for the MOD and LOW clusters, respectively 

(Figure 4d). 

Voluntary activation level. VAL was significantly decreased at < 6 h (SMD = -0.71 ± 0.20) 

and 48 h (SMD = -0.36 ± 0.11) after the exercise (Figure 3). Time-course of this marker was not 

analyzed for each cluster due to lack of experimental groups in at least one cluster. 

Rate of torque development. A moderate to large decrease of RTD was observed after the exercise 

(Figure 3). RTD reduction was the largest within 6 hours following exercise (SMD = -1.18 ± 0.24), 

transiently recovered at 24 h post-exercise (SMD = 0.53 ± 0.28; p = 0.06) and decreased again at 

48 h post-exercise (SMD = -1.01 ± 0.26). Time-course of this marker was not analyzed for each 

cluster due to lack of experimental groups in at least one cluster. 
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Range of motion 

A significant decrease in ROM was observed during the days following the exercises 

(Figure 3; Figure 4g). However, ROM was significantly reduced only in the MOD and HIGH 

clusters and the maximum decrease occurred at 48 h post-exercise for these clusters (SMD: -1.14 ± 

0.48 and -1.29 ± 0.39, respectively) (Figure 4 h). Moreover, ROM was reduced earlier after the end 

of the exercise in HIGH cluster (< 6 h) compare to MOD cluster (48 h). 

Delayed-onset muscle soreness 

Increase in active and passive DOMS and decrease in PPT were observed and peaked 24 to 

48 h after exercise (Figure 3; Figures 5a and 5c). DOMS peaked at 48 h post-exercise in the HIGH 

cluster but peaked at 24 h post-exercise in the LOW and MOD clusters. Moreover, the recovery 

was faster for the LOW compared to the MOD and HIGH clusters (Figures 5b and 5d). A large 

effect of exercise on active/passive DOMS was still observed at 72-96 h post-exercise in the HIGH 

cluster, whereas small to moderate effects were seen for the other clusters at these time points 

(Figures 5b and 5d). 

Swelling 

Limb circumference. A small decrease in limb circumference was observed only at 24 h 

post-exercise (SMD = 0.35 ± 0.15; Figure 3). Time-course of this marker was not analyzed for each 

cluster due to lack of experimental groups in at least one cluster. 

Transverse relaxation time. T2 was significantly increased after exercise (Figure 3). 

Although no study assessed T2 at < 6 h post-exercise, larger increases in T2 were observed at 48 to 

96 h post-exercise (Figure 3). Time-course of this marker was not analyzed for each cluster due to 

lack of experimental groups in at least one cluster. 
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Figure 4. Time-course changes in maximal voluntary contraction torque (a-b), evoked response (c-d), 

jump height (e-f), and range of motion (g-h) after exercise. Standard mean difference (SMD) and 

standard error were displayed for all included groups (a, c, e, g) and for three clusters representing three 

levels of maximal voluntary contraction torque loss (b, d, f, h). Significant differences from baseline 

(before the damaging exercise) were displayed. *: p < 0.05; **: p < 0.01; ***; p < 0.001; ns: non-

significant. 
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Blood markers 

Creatine kinase (CK) activity. CK activity peaked, on average, 24 h post-exercise and 

remained elevated for up to 96 h post-exercise (Figure 3; Figure 5e). The time-course changes in 

CK activity differed as a function of clusters (Figure 5f). CK activity peaked 24 h after exercise for 

the LOW (SMD = 1.08 ± 0.14) and MOD (SMD = 0.92 ± 0.08) clusters and 72 h post-exercise for 

the HIGH cluster (SMD = 1.94 ± 0.27) (Figure 5f).  

Myoglobin (Mb) concentration. Mb concentration peaked, on average, within 6 h and 

remained elevated for up to 96 h post-exercise (Figure 3; Figure 5g). The time-course of changes in 

Mb concentration also differed as a function of clusters (Figure 5h). The recovery of Mb 

concentration was longer in the MOD and HIGH clusters (< 96 h) when compared with the LOW 

cluster (24 h) (Figure 5h). The maximal Mb concentration was larger for the HIGH cluster (SMD 

= 2.58 ± 0.60) than the MOD (SMD = 1.01 ± 0.25) and LOW (SMD = 0.66 ± 0.32) clusters. 

Lactate dehydrogenase (LDH). LDH activity peaked 48 h post-exercise (SMD = 1.28 ± 

0.24; Figure 3) remained elevated for up to 96 h post-exercise (SMD = 0.95 ± 0.31; Figure 3). Time-

course of this marker was not analyzed for each cluster due to lack of experimental groups in at 

least one cluster. 

Interleukin-6 (IL-6). Moderate increase in IL-6 concentration was observed < 6 h after exercise 

(SMD = 0.51 ± 0.15; Figure 3). IL-6 was significantly increased only during the first 2 days 

following exercise (< 6 h, 24 h and 48 h; Figure 3). Time-course of this marker was not analyzed 

for each cluster due to lack of experimental groups in at least one cluster. 
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Figure 5. Time-course changes in active DOMS (a-b), passive DOMS (c-d), creatine kinase (e-f), and 

myoglobin (G-H). Standard mean difference (SMD) and standard error were displayed for all included 

groups (a, c, e, g) and for three clusters representing three levels of maximal voluntary contraction torque 

loss (b, d, f, h). Significant differences from baseline (before the damaging exercise) were displayed. *: 

p < 0.05; **: p < 0.01; ***; p < 0.001; ns: non-significant. 
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Factors associated with the MVCloss24-48h 

The chi-square test of association showed a significant relationship between the level of 

MVCloss24-48h (clusters) and the training status (p < 0.05), the exercise modality (p < 0.01) and the 

exercise type (p < 0.01) (Table 1). Indeed, trained participants were over-represented in the LOW 

cluster (Table 1a) whereas eccentric contractions using an isokinetic ergometer and monoarticular 

exercises were over-represented in the HIGH cluster (Table 1b and 1c). 

(a) Cluster* LOW MOD HIGH Expected 

 Sedentary 20.0 % 26.9 % 35.9 % 26.9 % 

 Active 30.0 % 46.2 % 33.4 % 36.9 % 

 Trained 44.0 % 19.2 % 17.9 % 27.7 % 

 Unknown 6.0 % 7.7 % 12.8 % 8.5 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

      

(b) Cluster** LOW MOD HIGH Expected 

 ECCiso 22.0 % 38.5 % 56.4 % 37.6 % 

 Plyo 20.0 % 5.8 % 10.3 % 12.0 % 

 Resist 16.0 % 38.5 % 10.3 % 22.7 % 

 DW/R 20.0 % 7.7 % 18.0 % 14.9 % 

 Prol 8.0 % 3.8 % 0.0 % 4.3 % 

 NM-ES 0.0 % 1.9 % 2.5 % 1.4 % 

 Other 14.0 % 3.8 % 2.5 % 7.1 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

      

(c) Cluster** LOW MOD HIGH Expected 

 Polyarticular 76.0 % 42.3 % 35.9 % 52.5 % 

 Monoarticular 24.0 % 57.7 % 64.1 % 47.5 % 

 Total 100 % 100 % 100 % 100 % 

 

Table 1. LOW, MOD and HIGH clusters’ characteristics. Distribution of training status (a), exercise 

modality (b) and exercise type (c). Data are expressed in percentage of total participants (%). Expected 

values corresponds to the distribution of each characteristic in the whole sample. ECCiso: eccentric 

contractions using an isokinetic ergometer; Plyo: Plyometric exercise; Resist: eccentric/resistance 

exercises; DW/R: downhill walking/running; Prol: prolonged aerobic exercise; NM-ES: Neuromuscular 

electrostimulation. Any significant association between clusters and characteristics are displayed (*: p 

< 0.05; **: p < 0.01). 
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Meta-regression: association between EIMD markers and MVCloss24-48h 

The results of the meta-regressions between MVCloss24-48h and changes in other markers are 

shown in Table 2. 

Associations within 6 h post-exercise 

Changes in MVC torque within 6 h post-exercise was significantly correlated (r² = 0.67; p 

< 0.001) with changes in MVCloss24-48h. Jump height, ROM, active DOMS, limb circumference, 

VAL and Mb concentration changes observed within 6 hours after exercise (SMD value at < 6 h) 

were also correlated with the largest changes in MVCloss24-48h (Table 2). 

Associations between 24 and 48 h post-exercise 

Jump height, PPT, limb circumference, amplitude of the evoked torque response, RTD and 

T2 changes observed at 24 h post-exercise were correlated with the largest change in MVCloss24-48h 

(Table 2). Similarly, ROM, active/passive DOMS, limb circumference, amplitude of the evoked 

torque response and T2 changes observed at 48 h post-exercise were correlated with the largest 

change in MVCloss24-48h (Table 2). 

Associations later than 48 h post-exercise 

Jump height performance, active/passive DOMS, PPT, limb circumference, evoked torque 

response, VAL and CK activity changes observed at 72 h post-exercise were correlated with the 

largest change in MVCloss24-48h. Similarly, active DOMS, evoked torque response and RTD 

measured at > 96 h post-exercise were correlated with MVCloss24-48h (Table 2). 
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Table 2. Coefficient of determination (r²) and p-value of meta-regressions between peak reductions in 

maximal voluntary contraction (MVC) torque and changes in jump height, range of motion, active 

DOMS, passive DOMS, pain pressure threshold (PPT), limb circumference (circ), evoked response 

(EV), rate of torque development (RTD), voluntary activation level (VAL), creatine kinase (CK), 

myoglobin (Mb), lactate dehydrogenase (LDH), interleukin-6 (IL-6) and transverse relaxation time (T2). 

Results with a P-value < 0.05 are considered significant and are displayed in bold characters. 

 

 

DISCUSSION 

This study was the first to quantitatively review the magnitude and time-course of the most 

common indirect markers of EIMD and cluster them based on levels of MVCloss24-48h following 

lower limb eccentric-biased exercises. This approach was applied to an extensive dataset from 141 

studies employing various exercise modalities and participant characteristics. Firstly, three different 

time-courses were identified, corresponding to three levels of MVCloss24-48h (LOW, MOD, HIGH) 

for commonly used EIMD markers (e.g., CK activity, Mb concentration, DOMS, ROM). For 

instance, magnitude of changes is greater and recovery slower in HIGH cluster compare to other 

clusters for MVC torque, evoked torque response, jump height, Mb concentration and the peak may 

also be reached later in HIGH cluster compare to other clusters for DOMS and CK activity. 

Secondly, we showed that some factors such as training status and exercise type/modality partly 

explain the level of MVCloss24-48h. For instance, eccentric contractions using an isokinetic 

dynamometer and monoarticular exercises induced larger MVCloss24-48h than other exercises 

modalities and polyarticular exercises, respectively. Thirdly, some EIMD markers could serve as 

Time < 6 h 24 h 48 h 72 h > 96 h 

  r² p n r² p n r² p n r² p n r² p n 

Jump Height 0.21 <0.001 16 0.40 <0.001 19 0.00 0.21 17 0.07 <0.001 13 - - - 

ROM 0.23 0.01 12 0.00 0.36 16 0.52 <0.001 16 0.02 0.23 12 0.00 0.41 8 

Active DOMS 0.03 0.02 43 0.00 0.55 62 0.13 <0.001 77 0.16 <0.001 43 0.28 <0.001 26 

Passive DOMS 0.00 0.13 26 0.00 0.71 31 0.16 <0.001 40 0.22 0.02 20 0.00 0.16 10 

PPT 0.17 0.24 6 0.13 0.02 7 0.05 0.09 10 0.10 0.02 6 0.00 0.35 7 

Circ. 1.00 <0.001 4 0.78 <0.001 7 0.82 0.01 8 0.76 0.01 7 0.31 0.08 4 

EV 0.00 0.16 14 0.88 <0.001 10 0.91 <0.001 12 0.98 <0.001 8 1.00 <0.001 8 

RTD 0.04 0.36 4 0.51 0.02 7 0.00 0.42 9 - - - 0.95 <0.001 5 

VAL 0.32 0.04 10 0.29 0.29 7 0.00 0.42 10 0.70 <0.001 5 0.00 0.83 7 

CK 0.02 0.08 37 0.00 0.39 73 0.00 0.61 80 0.21 <0.001 49 0.00 0.19 30 

Mb 0.47 <0.001 15 0.00 0.26 15 0.09 0.30 16 0.00 0.14 10 0.00 0.93 7 

LDH 0.00 0.52 5 0.00 0.40 8 0.00 0.52 8 0.00 0.77 7 - - - 

IL-6 0.00 0.46 5 0.00 0.62 5 0.46 0.13 5 - - - - - - 

T2 - - - 1.00 <0.001 5 1.00 <0.001 6 1.00 0.10 4 - - - 
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surrogate (e.g., jump height, evoked torque response) to MVC or are suitable to partly estimate 

(e.g., Mb) the level of MVCloss24-48h. 

Changes in EIMD markers: time-course analysis 

Markers of force-generating capacity 

The results of the present study showed that the larger the MVCloss24-48h of the lower limb 

muscles, the longer the recovery (Figure 4b). This is consistent with Damas et al. [13] that reported 

time-course differences between three clusters computed from individual MVC torque loss after 

maximal eccentric exercise of the elbow flexors. The MVC torque recovery time-course is also 

consistent with a previous review by Paulsen et al. [11] who showed a longer recovery after “severe 

damage” compared to “mild” or “moderate” EIMD based on the MVC torque loss. Interestingly, 

we also found that the larger the MVCloss24-48h (i.e., the larger EIMD), the longer the evoked torque 

response and jump height recovery. Unfortunately, we were unable to compare time-course of VAL 

and RTD at different levels of MVCloss24-48h due to lack of studies assessing these markers in at least 

one cluster. However, we found that VAL was decreased during the first hours after the exercise (< 

6 h) and at 48 h post-exercise. RTD, a measure of ability of the neuromuscular system to rapidly 

produce torque during MVC, was decreased in the first hours following exercises (< 6 h), but also 

48 to 96 h post-exercise. As the ability of neural drive to activate muscle (i.e., VAL) was not affected 

72 and 96 h after exercise in the present study, it could be speculated that the decreased RTD at 

these time points was likely due to peripheral factors. Consistently, it has been suggested [23, 24] 

that early phase RTD reflects neural mechanisms underlying exercise-induced torque loss, while 

late RTD may describe the same physiological mechanisms as MVC torque loss. The results of 

evoked torque response and VAL confirmed that MVC torque loss observed the hours/days after 

an EIMD event are due to peripheral (i.e., muscular) and central (i.e., nervous) alterations of the 

neuromuscular system. Moreover, we confirmed that recovery process to reestablish the force-

generating capacity after a training session or an exercise intervention must be individually adapted 

as a function of extent of MVCloss24-48h. 

DOMS, ROM, and Swelling 

The present review confirmed that both passive and active DOMS peaked between 24 and 

48 h after exercise, and showed that the greater the MVCloss24-48h, the later the peak of DOMS occurs. 

Indeed, we found that DOMS peaked at 24 h after the exercise for LOW and MOD clusters, whereas 

it peaked at 48 h post-exercise for HIGH cluster. These results were not consistent with those 

reported by Damas et al. [13] who found that DOMS peaked 48 h after eccentric exercise of the 
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elbow flexors, regardless of the level of MVC torque loss. These discrepancies could be due to the 

large type of exercise modalities, muscle groups and study designs included into the analysis in the 

present review, which differ from the specific model used by Damas et al. [13]. However, it is 

difficult to fully explain the delayed peak of DOMS after severe EIMD due to a complex etiology 

of pain [25]. For instance, muscle inflammation due to white cells infiltration (i.e., macrophages) 

[11] and intramuscular fluid pressure [26] due to muscle swelling could be different as function of 

the level of MVCloss24-48h, inducing different time-courses of DOMS. Our results showed a small 

increase of limb circumference at 24 h post-exercise, whereas larger T2 MRI imagining elevation 

was observed 24 to 96 h post-exercise. As Damas et al. [13] reported that eccentric exercise of the 

elbow flexors induce an increase in limb circumference up to 120 h regardless of the level of 

MVCloss24-48h, it could be speculated that this marker is more sensitive in upper limbs than lower 

limbs. Our results showed that ROM was not reduced the days after the exercises for the LOW 

cluster, while ROM decreased greatly at 48 h post-exercise for the MOD and HIGH clusters. 

Moreover, ROM was decreased within few hours (< 6 h, 24 h) following exercise only in the HIGH 

cluster. In a clinical or sport context, reproducible, cheap, quickly and easy to use evaluations are 

important in order to provide a rapid and quantitative diagnosis of the impact of the exercise on the 

whole muscle system functionality. It could be suggested the assessment of limb circumference 

could be most appropriate and give more information about muscle swelling or EIMD when the 

damage is induced on the upper limbs muscles [9, 13]. Moreover, it seems that changes in muscle-

tendon stiffness and the presence of edema represented by the measure of ROM [27] could be appear 

earlier (within the hours after exercise) and stay high longer (72 h) after severe EIMD.  

Blood markers 

Contrary to the above-mentioned indirect markers, circulating blood markers provide a 

whole body systemic information regarding EIMD. Indeed, when muscle fibers are damaged or 

permeability of sarcolemma is increased, intramuscular components are released into the 

extracellular space and bloodstream. Therefore, the increase in level of circulating markers has been 

often used to quantify EIMD [10, 28]. In the present study, an increase in CK and LDH activities 

and Mb concentrations were observed the days after the exercises, but with different time-courses, 

as already reported elsewhere [29, 30]. Because CK is cleared by the reticuloendothelial system and 

Mb is cleared through the liver and kidney [31], differences in time-course could be different among 

these blood markers. Moreover, Muslimovic et al. [31] reported a new mechanism of clearance 

through muscle cell endocytosis that could bring a new light to this phenomenon. While we found 

that peak of CK activity was not necessarily larger in HIGH cluster compared to LOW and MOD 
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clusters the hours after the exercise, we found that CK activity peaked at 24 h post-exercise for the 

LOW and MOD clusters and at 72 h post-exercise for the HIGH cluster. Even though CK is largely 

used in the literature and in clinical practice, this marker does not seem to be sensitive to EIMD in 

the first hours after the damaging exercise. In line with Lippi et al. [30], the time-course of changes 

in Mb concentration after low EIMD (LOW cluster) showed a rapid increase and return to baseline 

within hours (< 24 h) after the exercises. However, Mb levels could remain elevated for some days 

after exercise after moderate to severe EIMD (MOD and HIGH). The persistent elevation in Mb 

and CK the days after exercise in HIGH cluster could be at least partly explained by a secondary 

release of the myocyte content of CK and Mb the days after the end of the exercise. Indeed, it has 

been reported that secondary muscle damage and fiber necrosis could occur due to the loss of Ca2+ 

homeostasis and inflammatory process [11, 32]. The time-course of blood markers could inform on 

the muscle state during the days after the exercise since the peak of CK activity was delayed (from 

24 h to 72 h) and Mb could remain elevated and after severe EIMD. It could be that the recovery of 

sarcolemma integrity is dependent of the level of EIMD. This has practical implications for the 

diagnosis of EIMD after exercise by focusing not only on the amplitude of the blood markers but 

also on their time-course. 

Recommendations 

Some discordance or asynchrony exists among EIMD markers. After severe EIMD (i.e., 

high level of MVCloss24-48h), Mb concentration peaks at 6 h post-exercice, whereas ROM and DOMS 

peaked at 48 h and CK at 72 h post-exercise, suggesting that the presence of high level of EIMD 

should be highlighted by different markers as function of the timing of measurement. 

Factors affecting MVCloss24-48h 

Our results showed that the training level was a determinant of the magnitude of MVCloss24-

48h (Table 1). Indeed, this is consistent with Ertel et al. [33] who reported that untrained participants 

experienced greater EIMD symptoms than trained individuals. The present study also showed that 

eccentric contractions using an isokinetic ergometer resulted in larger MVCloss24-48h when compared 

to other exercises. Similarly, we found that monoarticular exercises induced larger MVCloss24-48h 

when compared to polyarticular exercises. This could be explained by the high proportion of 

monoarticular exercises performed at high intensity over a large range of motion using an isokinetic 

ergometer. Indeed, it has been shown that exercise intensity [34] and exercise range of motion [35, 

36] are dominant factors affecting the magnitude of changes in EIMD markers (e.g. MVC torque 

loss). Unfortunately, it was impossible to compare the intensity of all the exercise models included 
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in the present study due to the heterogeneity of the exercise types and the lack of information on 

the intensity of exercise in some studies. Our results regarding monoarticular and polyarticular 

exercises, were in line with Paulsen et al. [11] who stated that isolated eccentric muscle actions 

cause larger decreases in muscle function compared with eccentric-biased exercise (e.g., downhill 

running). 

The methodological process of the present study revealed the lack of information regarding 

the participants and exercise model characteristics in many studies. Several participants’ 

characteristics such as age, sex, height, weight, training volume and type of exercise should be 

systematically and accurately reported. Similarly, several exercise parameters such as exercise 

intensity, duration and volume should be more clearly reported. If applicable, it is also important to 

report the mode and the velocity of muscle contraction, and the joint angle and the range of motion 

at which the contraction was performed. A better understanding of factors involved in the exercise 

could be helpful to better anticipate the magnitude of MVCloss24-48h and better adapt recovery 

strategy and training loads of athletes. For instance, the more the subject is trained, the lower the 

EIMD and lesser the time to reestablish the muscle function between two mechanical stimuli.  

EIMD markers reflecting MVCloss24-48h 

In order to evaluate whether EIMD markers could be used as indicators of muscle functional 

deficit, we compared the responses of these markers with the magnitude of MVCloss24-48h by 

performing meta-regressions. Our results showed some significant associations between the 

responses of MVCloss24-48h and other EIMD markers. These results suggest that some EIMD markers 

are suitable to partly predict (e.g., Mb) whereas other markers could be used as surrogate (e.g., 

evoked torque response, jump height) to the measurement of MVCloss24-48h. 

Markers of force-generating capacity 

A significant correlation was found between MVCloss24-48h and evoked torque response changes at 

24, 48, 72 and > 96 h post-exercise (Table 2), suggesting that the amplitude of the evoked torque 

response could be used as a surrogate of the MVC torque without the necessity to perform maximal 

efforts. A significant correlation was also found between jump height loss at 24 h post-exercise and 

MVCloss24-48h (r² = 0.40), suggesting that jump height could be a practical, cheap and reliable 

alternative to evaluate the magnitude of MVCloss24-48h. (i.e., the magnitude of EIMD). However, the 

early changes (< 6 h) of both the evoked torque response and jump height were poorly associated 

with MVCloss24-48h (Table 2). It is likely that early measurements of muscle function reflect the 

combined influence of metabolic fatigue and muscle damage [11], therefore explaining the poor 
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correlation with the MVCloss24-48h. Indeed, while we observed a better association of MVC torque 

loss at < 6 h with MVCloss24-48h than with early evoked response and jump height (< 6 h), early MVC 

measurement does not seem to fully explain the observed MVCloss24-48h (r² = 0.67), likely due to 

metabolic/central fatigue. We found that the VAL decrease within 6 hours after exercises was 

associated with the MVCloss24-48h, suggesting that the (in)-ability to voluntarily activate the motor 

units in the early phase after the exercise could partly predict the MVCloss24-48h (i.e., indicate the 

magnitude of EIMD). However, early (< 6 h) decrease in VAL is largely affected by muscle fatigue 

[37], limiting the use of this marker to predict the magnitude of MVCloss24-48h. The presence of 

DOMS, swelling and inflammation at 48 h post-exercise in the present study could also be involved 

in the reduction of VAL observed 48 h after the exercise due to the sensitivity of group III-IV 

afferent fibers to nociceptive and mechanical (pressure) stimuli [37]. However, our results showed 

that the decrease in VAL at 48 h post-exercise was small, limiting its effect on the decrease in 

muscle function at this time-point. RTD, a measure of the ability of the neuromuscular system to 

rapidly produce torque during MVC, was decreased in the first hours following exercises (< 6 h), 

but also 48 to 96 h post-exercise. Among these time-point, only a correlation between RTD at 96 h 

post-exercise and MVCloss24-48h was found. Therefore, the present results were inconsistent with 

Penailillo et al. [24] who found that RTD at the 100-200 ms slot could be used as an early and 

sensitive marker of EIMD. These conflicting results could be explained by the different methods 

(early 0-50 vs late 100-200 ms windows) used to assess RTD. To sum up, jump height loss could 

be a practical, cheap and reliable alternative to evaluate the muscle function loss in EIMD context. 

Moreover, evoked torque response could be used as a surrogate of the MVC torque and allow to 

assess muscle function without the necessity to perform maximal efforts. 

DOMS, ROM, and Swelling 

We found that DOMS (active/passive DOMS and PPT) was poorly associated with the 

MVCloss24-48h, suggesting that DOMS should not be used to evaluate the magnitude of EIMD. On 

the contrary, a correlation was found between ROM changes at 48 h post-exercise and the 

magnitude of MVCloss24-48h, suggesting that ROM could also be used as an indirect marker to partly 

indicate the magnitude of EIMD at this time point. Despite the small elevation of limb 

circumference, associations were found between limb circumference changes at several time points 

post-exercise and the magnitude of MVCloss24-48h (Table 2). This is consistent with Damas et al. [13] 

who found a correlation between MVC torque loss and arm circumference after eccentric exercise 

of the elbow flexors. Moreover, we found an association between T2 increase at 24-48 h post-

exercise and MVCloss 24-48 h. Thus, T2 seems to be suitable for evaluating the EIMD only after 



 

 

Emeric Chalchat 2022 | Annexes | 281 

 

 

24 h post-exercise. Our results should nevertheless be interpreted with caution due to the small 

number of studies assessing limb circumference and T2 MRI on the lower limbs. 

Blood markers 

Regarding systemic indirect markers of EIMD, only Mb concentration seems to early (< 6 

h post-exercise) estimate the magnitude of MVCloss24-48h (Table 2). Although CK activity in blood 

is the most often used marker, it may not be suitable to accurately predict the magnitude of 

MVCloss24-48h. Indeed, this marker partly reflects the magnitude of MVCloss24-48h only 72 h post-

exercise. Similarly, the lack of correlation between change in LDH activity and MVCloss24-48h 

suggests that LDH measurement is not useful for the evaluation of the magnitude of EIMD, likely 

due to the non-specificity of LDH to myocytes [38]. Despite the small to moderate increase of IL-

6 concentration the days after the exercises (Figure 3), this marker was not correlated to the 

magnitude of MVCloss24-48h. This suggests that IL-6 concentration is not useful for the estimation of 

the magnitude of EIMD. These observations are consistent with those of Paulsen et al. [11] and 

Reihmane & Dela [39] who reported that discrepant changes in IL-6 concentrations among studies 

were explained by different exercise protocols and training status of the participants. Moreover, this 

large variability observed in the marker after eccentric exercise could be due to the various role of 

IL-6 in response to muscle contractions [40]. 

Recommendations 

Among the most common used EIMD markers, Mb concentration or MVC torque loss should be 

used during the first hours after the exercise (< 6 h), even if these markers only partly predict the 

MVCloss24-48h due to high inter-individual variability and metabolic fatigue. MVC torque loss should 

be used beyond 24 h after the exercise, however, jump height loss and evoked torque response could 

be surrogates to this measure at these times points. It should be noted that ROM could be an easy 

and inexpensive alternative when the measure is performed 48 h after the exercise. Finally, the 

assessment of CK activity seems to be suitable only at 72 h post exercise to provide information on 

the muscle function. 

Limitations 

A few points may have influenced our results and deserve consideration. Firstly, the use of group 

values rather than individual values could limit the interpretation of the individual variability. 

Secondly, the assessment of EIMD markers was not always reported for all measurement time 

points, which limits the interpretation of the time-course changes in these markers, especially for 

the less frequently assessed markers. The fact that we reviewed only EIMD markers present in at 
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least five studies and that we cannot characterize the time-course for each cluster for some markers, 

our analysis was limited to the most common used markers. Thirdly, majority of the studies included 

mainly males (81%), limiting the interpretation of the present results for females. Indeed, it has 

been shown that muscle function is less affected in female than male after an eccentrically-biased 

exercise [41]. The lower susceptibility of female to EIMD could be explained by several factors 

such as the smaller absolute MVC torque [42] or the role of sex hormones [43], but more studies 

should be performed in order to clarify this. 

CONCLUSION 

The present review was the first to examine the recovery time-course of the most frequently 

reported indirect markers of EIMD for different levels of MVCloss24-48h. As some discordance or 

asynchrony exists among the most common used EIMD markers, different markers should be used 

as function of the timing of measurement. Mb concentration or MVC torque loss should be used 

during the first hours after the exercise (< 6 h), even if these markers only partly predict the 

MVCloss24-48h. Jump height loss and evoked torque response could be used as surrogate of the MVC 

torque loss. ROM could be an easy and inexpensive alternative when the measure is performed 48 

h after the exercise, whereas the assessment of CK activity seems to be suitable only at 72 h post-

exercise to provide information on the muscle function. Moreover, factors such as training status 

and exercise type/modality (e.g. monoarticular exercise, eccentric contractions using an isokinetic 

ergometer) could affect the magnitude of MVCloss24-48h, and therefore affect the time to reestablish 

the muscle function between two mechanical stimuli. 
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Abstract 

Introduction: The neuromuscular system is able to quickly adapt to exercise-induced muscle 

damage (EIMD), such that it is less affected by subsequent damaging exercise, a phenomenon 

known as the repeated bout effect (RBE). Circulating muscle-specific microRNAs (myomiRs) may 

be able to potentially predict the long-lasting maximal voluntary contraction (MVC) torque deficit 

(> 24 h), an indicator of EIMD. We aimed to investigate: (1) how plasma myomiR levels are 

modified by the RBE and (2) whether plasma myomiRs can predict the long-lasting MVC torque 

deficit.  

Methods: Nineteen participants performed two identical bouts of loaded downhill walking 

separated by two weeks. MVC torque, creatine kinase (CK) activity, myoglobin (Mb) 

concentration, and myomiR levels were measured before and up to 48h after exercise. Correlation 

and multiple regression analyses were performed to assess the ability of these markers to predict 

the largest MVC torque loss beyond 24 h post-exercise. 

Results: As MVC torque, CK activity, and the Mb concentration, the level of certain myomiRs 

(hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p) were less affected after the second bout of exercise relative to 

the first bout. The CK activity, Mb concentration and level of several myomiR (hsa-miR-1-3p, hsa-

miR-133a-3p, hsa-miR-206) correlated with long-lasting MVC torque loss. Multiple regression 

showed that the best combination included several myomiRs, Mb, and CK. 

Conclusion: Certain myomiR levels increased less after exercise bout 2 than after exercise bout 1, 

indicating the presence of the RBE. The measurement of myomiR levels in combination with Mb 

concentrations and CK activity could improve the prediction of the long-lasting MVC torque deficit. 

Keywords: MyomiRs, creatine kinase, myoglobin, eccentric exercise, biomarkers 
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Introduction 

Performing unaccustomed, prolonged and/or vigorous exercise may result in muscle 

damage, usually called exercise-induced muscle damage (EIMD). This results in the disruption of 

structural proteins in muscle fibers and/or connective tissues, characterized by a long-lasting deficit 

(> 24 h) of force generating capacity1. In the clinical and/or sports context, it is important to monitor 

and accurately quantify the magnitude of EIMD to apply a recovery strategy as early as possible 

and accordingly modify the training loads of athletes. Long-lasting maximal voluntary contraction 

(MVC) torque deficit (i.e., > 24 h) is generally considered to be a reliable and valid marker for the 

magnitude of EIMD1,2. However, short-term (i.e., hours following exercise) MVC torque loss does 

not provide an accurate estimation of EIMD due to the confounding influence of muscle fatigue2. 

Therefore, increases in plasma levels of intramyocellular constituents (e.g., creatine kinase, 

myoglobin) are often used to evaluate the magnitude of EIMD. However, the ability of these 

markers to predict the magnitude of the long-lasting MVC torque deficit (i.e., magnitude of EIMD) 

is limited3. It is therefore necessary to search for alternative markers that increase rapidly after the 

end of exercise (i.e., within the first hours) and accurately predict the magnitude of MVC torque 

loss at 24 h post-exercise to adapt the recovery strategy and training loads as soon as possible. 

MicroRNAs (miRNAs), small noncoding RNAs involved in the post-transcriptional 

regulation of gene expression, could potentially serve as alternative markers of EIMD4-6. Indeed, 

muscle-specific or muscle-enriched miRNAs (also called myomiRs), such as miR-1, -133a, -133b, 

-208a, -208b, and -499a7, can be actively secreted by or passively leak out of injured myocytes and 

measured in the blood5,6. A large increase in plasma myomiRs has been reported in response to 

various muscle-injury models, such as toxic muscle injury in rats6 or after prolonged exercise, such 

as marathon8-10 and ultra-marathon runs5. It has been found that the ability of myomiRs to 

distinguish damaged from nondamaged muscle is better than that of creatine kinase (CK)4-6, 

suggesting that myomiRs could more correctly diagnose muscle damage. However, the ability to 

predict the magnitude of EIMD, as evaluated by the long-lasting MVC torque deficit, was not 

evaluated in these studies. 

Recently, we reported that myomiRs could better represent the magnitude of height jump 

loss at 24 h post-exercise (i.e., magnitude of EIMD) than CK or myoglobin (Mb) after a 24-h 

ultramarathon in 11 elite runners5. However, whether these observations from an extreme ultra-

endurance exercise can be transposed to the monitoring of milder muscle damage is unknown. 

Indeed, slight differences in MVC torque loss need to be detected to better adapt the recovery 

strategies and training loads of athletes. An interesting paradigm to gain insight into the accuracy 
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of myomiRs to predict the long-lasting (> 24 h) MVC torque deficit is the repeated bout effect 

(RBE)11. The RBE refers to adaptations in which a single "damaging exercise bout" (e.g., 

eccentrically-biased exercise) confers protection against EIMD from subsequent bouts. Indeed, a 

repeat bout within the first weeks after the initial bout results in reduced symptoms of EIMD (e.g., 

torque loss, CK activity, Mb concentration) and enhanced recovery11. Although it is known that a 

second eccentrically-biased exercise bout can result in a reduced level of EIMD, circulating 

myomiR levels may be lower than after the first bout. Direct evidence is currently lacking to support 

this assumption. 

The aim of the present study was to examine the response of circulating myomiRs after two 

identical bouts of eccentrically-biased exercise to investigate: (1) how plasma myomiR levels are 

modified by the RBE and (2) whether plasma myomiR levels can predict the long-lasting MVC 

torque deficit (> 24 h). We hypothesized that circulating myomiR levels would: (1) increase less 

after the second bout than after the first of eccentric exercise and (2) display a stronger association 

with MVC torque loss than conventional markers (i.e., CK activity and Mb concentration). 

Materials and methods 

Participants 

Nineteen young males (age: 31.3 ± 5.6 years, body mass: 78.0 ± 10.7 kg, height: 1.80 ± 0.06 

m, body mass index: 24.0 ± 2.3 kg.m-2, and fat mass: 16.0 ± 5.1 %) were fully informed of the 

experimental procedures, gave their written informed consent, and agreed to participate in this 

study. Participants performed regular activity (between 3 and 8 h.w-1), had no recent history of 

muscular, joint, or bone disorders, and did not take any medication that could affect neuromuscular 

responses. None of them had experienced strenuous mountain trekking and/or downhill walking 

(DW) and none had been involved in a resistance-training program in the previous six months. 

Participants were instructed not to perform unaccustomed activities or any interventions that could 

affect recovery, such as massage, icing, nutritional supplementation, or nonsteroidal anti-

inflammatory drugs, during the experimental period. Breakfast was standardized throughout the 

experiment. Each participant participated in an inclusion session, consisting of a complete medical 

examination, including the collection of anthropometric data and complete familiarization with the 

experimental procedures. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki12 

and was approved by the Regional Ethics Committee (CPP Ile-de-France 8, France, registration 

number: 2019-A01210-57, SMILE). 

Protocol 
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Participants performed two bouts of DW on a treadmill (pulsar 3p 4.0, HP cosmos, 

Warwickshire, UK) for 45 min while carrying a load equivalent to 30 % of their body mass 

(carrying: a weighted vest of 10 % of the body mass and a backpack of 20 % of the body mass) 

separated by two weeks (Figure 1). The treadmill gradient was set to -25 % and the velocity to 4.5 

km.h-1 and the participants were instructed to walk at their own preferred stride length and 

frequency. Five participants were unable to finish the walking bout and performed the first exercise 

to exhaustion (30.2 ± 8.6 min). These participants performed the same exercise for the same 

duration during the second exercise. MVC torque was assessed before (PRE), immediately after 

(POST), and 24 and 48 h after the two bouts. Blood samples were obtained at PRE, POST, and 2, 

6, 24, and 48 h after the two exercise bouts. 

 
Figure 1. Design of the study. Participants performed two bouts of downhill walking on a treadmill 

for 45 min while carrying a load equivalent to 30% of their body mass (treadmill gradient: -25%, 

speed: 4.5 km.h-1) separated by two weeks (left). Measurements (right) were assessed at various 

time points as shown on the timeline (top). 
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MVC torque 

MVC torque was measured using an isokinetic dynamometer (Cybex Norm, Lumex, 

Ronkonkoma, NY, United States). Participants were comfortably positioned on an adjustable chair 

with the hip joint flexed at 70° (0° = neutral supine position). The axis of rotation of the 

dynamometer was aligned with the femoral condyles of the femur and the lever arm was attached 

1 to 2 cm above the malleolus with a Velcro strap. Measurements were taken from the participant’s 

right leg, which was fixed at 90° (0° = knee fully extended). Torque data were corrected for gravity, 

digitized, and exported at a rate of 2 kHz to an external analog-to-digital converter (Powerlab 16/35; 

ADInstrument, New South Wales, Australia) driven by Labchart pro 8.1 software (ADInstrument, 

New South Wales, Australia). During each MVC, the participants were instructed to grip the lateral 

handles of the seat to stabilize the pelvis and strongly encouraged by the investigator. The MVC 

torque was determined as the peak torque reached during the maximal effort.  

Biological measurements 

Blood was drawn from the antecubital vein into two separate tubes (5 mL, Becton Dickinson 

vacutainer, Franklin Lakes, USA), one containing EDTA and the other being a serum-separating 

tube (SST). Blood in the SST was allowed to clot at ambient temperature for 30 min and centrifuged 

(2,000 g, 4°C, 10 min). Serum from the STT and EDTA plasma was aliquoted and frozen at -80°C 

for further analysis. Serum CK activity and Mb concentration were analyzed using an autoanalyzer 

(Advia 1800; Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) and plasma miRNAs were analyzed by 

real-time quantitative PCR (RT-qPCR). 

Plasma miRNA extraction 

Total RNA was extracted from plasma as previously described4-6. Briefly, total RNA was 

extracted from 200 μl plasma using the mirVana PARIS Kit (Ambion, Austin, USA) and low-

binding tubes (1.5 ml; DNA LoBind Tubes, Eppendorf, Hamburg, Germany) according to the 

manufacturer's protocol. An additional precipitation step was performed as follows. Column elution 

was performed with 180 μL sterile water. Then, 18 μl 3M sodium acetate (Sigma-Aldrich, Saint-

Quentin-Fallavier, France), 396 μl 100% ethanol, and 1 μL GlycoBlue (Ambion) were added. Tubes 

were vortexed and the RNA allowed to precipitate for 20 min at −20℃. After centrifugation (12,000 

g, 4℃, 10 min), the pellet was washed with 400 µL 70 % ethanol and allowed to dry for 30 min. 

The RNA was finally suspended in 12 μl sterile water, incubated 10 min at 50℃, and frozen at 

−80℃ until cDNA synthesis. 
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Reverse transcription 

cDNA was synthesized from 5 μl total RNA diluted 1:6 in a 10-μl reaction volume, 

including the UniSp6 RNA spike-in, using the miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, Courtaboeuf, 

France) according to the manufacturer's protocol. 

Real-time quantitative qPCR 

RT-qPCR was performed on a 96-well LightCycler 480 instrument (Roche Applied Science, 

Mannheim, Germany) with 4 μL cDNA (diluted 1:40 in sterile water), 1 μl PCR primer mix, and 5 

μl 2x miRCURY SYBR Green Master Mix (Qiagen) in a 10 μl reaction volume. We measured hsa-

miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, 

hsa-miR-378a-3p, and hsa-miR-499a-5p. We chose these miRNAs due to their muscle-specific 

expression13 and their documented responses to toxic6 and exercise-related muscle damage4,5. The 

PCR protocol consisted of one activation cycle (95℃, 2 min), 52 amplification cycles (denaturation 

95℃, 10 s, and annealing/amplification 56℃, 1 min), and a melting curve analysis step, as 

recommended by the manufacturer. Undetectable values were handled as described by De Ronde 

et al.14 by adding one quantification cycle (Cq) to the highest Cq observed for a miRNA. 

The stability of reference miRNAs (hsa-miR-16-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-

miR-103a-3p, hsa-miR-185-5p, hsa-miR-192-5p, and hsa-miR-320a-3p) was assessed using 

geNorm, BestKeeper, NormFinder, the ΔCT method, and RefFinder. GeNorm determined that all 

reference miRNAs were necessary for optimal normalization of the target miRNAs. Final 

quantification is expressed as arbitrary unit (AU) and consist of the geometrical mean of the 

quantification performed with each reference miRNA. 

Index of protection 

To assess the magnitude of the protective effect conferred by the first bout of DW, an index 

of protection (IP) was calculated for MVC torque using an equation adapted from Chen et al.15: 

[relative changes from PRE after exercise bout 2 - relative changes from PRE after exercise bout 

1], with PRE corresponding to 100% and relative changes corresponding to the lower MVC torque 

value between 24 h and 48 h (i.e., the largest decrease). For example, if the MVC torque represents 

70% (i.e., -30 %) of the PRE value after the first exercise and 90% after the second exercise, the 

calculation is: 90 – 70 = 20. The result indicates that the decrease in MVC torque is attenuated by 

20% after the second exercise relative to the first. The equation was adapted because the initial 

version from Chen et al.15 was applicable to mean values but not individual values. 
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Statistical analysis 

Statistical analyses were performed to assess: (1) the changes between the PRE and, POST, 

2, 6, 24, and 48 h post-exercise for both DW bouts and (2) the effect of exercise (i.e., DW bout). 

Due to the absence of a normal distribution according to the Shapiro-Wilk test, we performed a 

non-parametric Friedman analysis of variance for miRNA, CK activity, and Mb concentration 

levels. Statistical differences between time points were assessed using Dunn's multiple comparisons 

test. MVC torque results were analyzed by two-way ANOVA (time × exercise) for paired values. 

When appropriate, Holm post-hoc tests were applied to test for differences between the means. 

Absolute PRE values of exercise bout 1 and exercise bout 2 were compared using a 

Wilcoxon test to identify the presence of any adaptations from exercise bout 1. Correlations were 

performed between changes in myomiR levels from PRE exercise bout 1 to PRE exercise bout 2 

and the IP for MVC torque to investigate whether long-term adaptations in myomiR levels could 

be involved in the protection conferred by the initial bout. Similarly, correlations were performed 

between peak changes in myomiR levels from PRE exercise bout 1 (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-

3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378a-3p, and hsa-

miR-499a-5p) and the IP for MVC torque to investigate whether myomiR levels could be 

representative of the adaptations conferred by the initial exercise bout.  

 Correlations were performed between peak changes in myomiR levels and peak changes in 

CK activity and Mb concentration (i.e., conventional EIMD markers). Correlations were also 

performed between the long-lasting MVC torque deficit (> 24 h) and miRNA levels, CK activities, 

and Mb concentrations measured at POST, 2 h, and 6 h to assess the ability of these markers to 

predict the largest MVC torque loss beyond 24 h post-exercise. The level of association between 

parameters was assessed using Spearman's rank correlation coefficient (ρ). To determine whether a 

combination of circulating markers measured at POST, 2 h, or 6 h post-exercise could improve the 

prediction of MVC torque loss at 24 h, we performed backward multiple linear regression analyses 

using IBM SPSS Statistics v26 software (IBM Corp, New York, USA). The independent variables 

entered into the analyses were hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-206, hsa-

miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378a-3p, and hsa-miR-499a-5p levels, CK activity, and 

Mb concentration. The results are presented as the means ± SD. Significance was defined as p < 

0.05. Except for multiple linear regression, analyses were performed using GraphPad Prism 

(Version 8.4.3, GraphPad Software, CA, USA). 
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Results 

PRE exercise measurements  

The statistical analyses showed no significant differences between exercise bout 1 and 

exercise bout 2 for the absolute PRE values of any parameters (Table 1). 

Absolute PRE values Exercise bout 1 Exercise bout 2 p 

MVC torque (N.m) 312 ± 51 311 ± 67 0.98 

hsa-miR-1-3p (AU) 7.9 ± 6.2 10.0 ± 10.9 0.83 

hsa-miR-133a-3p (AU) 14.1 ± 13.0 11.3 ± 9.0 0.77 

hsa-miR-133b (AU) 10.0 ± 10.4 10.6 ± 14.0 0.77 

hsa-miR-206 (AU) 1.55 ± 2.78 1.09 ± 1.53 0.95 

hsa-miR-208a-3p (AU) 0.02 ± 0.04 0.01 ± 0.01 0.83 

hsa-miR-208b-3p (AU) 0.26 ± 0.86 0.12 ± 0.41 0.77 

hsa-miR-378a-3p (AU) 24.1 ± 14.1 25.5 ± 18.6 0.99 

hsa-miR-499a-5p (AU) 0.45 ± 1.27 0.34 ± 1.03 0.80 

CK activity (U/L) 200 ± 135 154 ± 52 0.40 

Mb concentration (ng/mL) 72 ± 14 71 ± 20 0.42 

Table 1. Absolute PRE values of Exercise bout 1 and Exercise bout 2 for all parameters. MVC: 

maximal voluntary torque, hsa: homo sapiens, CK: creatine kinase, Mb: myoglobin. Results with a 

P-value < 0.05 were considered significant. 

MVC torque 

ANOVA showed a significant interaction (time × exercise, p < 0.001) for MVC torque 

(Figure 2). MVC torque was below the baseline value up to 48 h after exercise bout 1, whereas it 

was only lower immediately after (POST) the second bout of exercise (quicker recovery, Figure 2). 

 

Figure 2. Time-course of maximal voluntary contraction (MVC) torque from PRE to POST, 24 h 

and 48 h for both exercise bout 1 and exercise bout 2. ***: significantly different from the PRE 

value: p < 0.05, Significant difference between exercise bout 1 and exercise bout 2: $$p < 0.01. 
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Circulating miRNA levels 

The Friedman test showed a significant effect of time on hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, 

hsa-miR-133b, and hsa-miR-206 levels (p < 0.001) (Figure 3) but not for those of hsa-miR-208a-

3p (p = 0.583), hsa-miR-208b-3p (p = 0.481), hsa-miR-378-3p (p = 0.436), or hsa-miR-499a-5p (p 

= 0.053) (Supplementary Table 1). After the first bout of exercise, the levels were significantly 

higher for hsa-miR-1-3p (Figure 3a), hsa-miR-133a-3p (Figure 3b), hsa-miR-133b (Figure 3c), and 

hsa-miR-206 (Figure 3d) after 2 and 6 h. After the second bout of exercise, the levels were 

significantly higher for hsa-miR-1-3p (Figure 3a), hsa-miR-133b (Figure 3c), and hsa-miR-206 

(Figure 3d) after 2 h and for hsa-miR-133a-3p (Figure 3b) and hsa-miR-133b (Figure 3c) after 6 h. 

Moreover, the levels were significantly lower for hsa-miR-1-3p (Figure 3a) and hsa-miR-133a-3p 

(Figure 3b) 6 h after the second bout of exercise than after the first. 

 

Figure 3. Time course of (a) homo sapiens (hsa)-miR-1-3p, (b) hsa-miR-133a-3p, (c) hsa-miR-

133b, and (d) hsa-miR-206 levels from PRE to 48 h after exercise bout 1 (PRE (1), POST (1), 2 h 

(1), 6 h (1), 24 h (1), and 48 h (1)) and exercise bout 2 (PRE (2), POST (2), 2 h (2), 6 h (2), 24 h 

(2), and 48 h (2)). Data are expressed as relative abundance arbitrary units (AU). Significant 

differences from the PRE value are indicated: *p < 0.05, **p < 0.01, and ***p < 0.001. Significant 

difference between exercise bout 1 and exercise bout 2: $p < 0.05. 

Creatine kinase activity 
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The Friedman test showed a significant effect of time on CK activity (p < 0.001). Indeed, 

CK activity was increased up to 48 h after both exercises. CK activity was significantly lower 6 h 

and 24 h after the second bout of exercise than after the first (Figure 4a). 

Myoglobin concentration 

 The Friedman test showed a significant effect of time on Mb concentration (p < 0.001). 

Indeed, the Mb concentration was significantly higher up to 6 h after both exercises (Figure 4b). 

The Mb concentration was significantly lower 2 and 6 h after the second bout of exercise than after 

the first (Figure 4b). 

 

Figure 4. Time course of (a) creatine kinase (CK) activity and (b) Myoglobin (Mb) concentration 

from PRE to 48 h after exercise bout 1 (PRE (1), POST (1), 2 h (1), 6 h (1), 24 h (1), and 48 h (1)) 

and exercise bout 2 (PRE (2), POST (2), 2 h (2), 6 h (2), 24 h (2), and 48 h (2)). Data are expressed 

as relative abundance arbitrary units (AU). Significant differences from the PRE value are 

indicated: *p < 0.05, **p < 0.01, and ***p < 0.001. Significant differences between exercise bout 
1 and exercise bout 2 are indicated: $$p < 0.01 and $$$p < 0.001. 
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Correlation between changes in myomiR levels from PRE exercise 1 and the 

IP for MVC torque 

 There was no correlation between peak changes in myomiR levels from PRE exercise 1 and 

the IP for MVC torque (Supplementary Table 2a). Similarly, there was no correlation between 

changes in myomiR levels from PRE exercise 1 to PRE exercise 2 and the IP for MVC torque 

(Supplementary Table 2b). 

Correlation between CK activity, Mb concentration, and circulating 

myomiR levels 

 Peak changes in CK activity and Mb concentration significantly correlated with peak 

changes in hsa-miR-1-3p (CK: p < 0.001, ρ = 0.54; Mb: p = 0.005, ρ = 0.50), hsa-miR-133a-3p 

(CK: p < 0.001, ρ = 0.58; Mb: p = 0.048, ρ = 0.36), hsa-miR-133b (CK: p = 0.002, ρ = 0.50; Mb: p 

= 0.056, ρ = 0.35), and hsa-miR-206 (CK: p = 0.03, ρ = 0.35; Mb: p = 0.007, ρ = 0.48). 

Correlation between markers and long-lasting (> 24 h) MVC torque loss 

There was no correlation between long-lasting (> 24 h) MVC torque loss and CK activity 

(Figures 5a and 5c) or miRNA levels measured POST and 2 h post-exercise, whereas there was a 

significant correlation with Mb concentration at 2 h post-exercise (Figure 5b and 5d). Moreover, 

there was a significant correlation between long-lasting MVC torque loss and the measurements at 

6 h post-exercise for CK activity (Figure 5e), Mb concentration (Figure 5f), and hsa-miR-1-3p 

(Figure 6a), hsa-miR-133a-3p (Figure 6b; nearly significant, p = 0.053), and hsa-miR-206 (Figure 

6d) levels. However, there was no significant correlation between long-lasting MVC torque loss 

and hsa-miR-133b (Figure 6c), miR-208a, hsa-miR-208b, hsa-miR-378, or hsa-miR-499a-5p levels 

(Table 2). At POST, multiple linear regression showed the best combination of markers to include: 

Mb, CK, hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206 (r²: 0.485, p < 0.001). The best 

combination included Mb and CK at 2 h post-exercise (r²: 0.440, p < 0.001), whereas the 

combination of Mb and hsa-miR-1-3p (r²: 0.300, p = 0.002) was better at 6 h post-exercise. 
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Figure 5. Correlations between the largest maximal voluntary contraction (MVC) torque loss 

measured beyond 24 h after the end of exercise and creatine kinase (CK) activity measured at POST 

(a), 2 h (c), and 6 h (e) after exercise and myoglobin (Mb) concentration measured at POST (b), 2 

h (d), and 6 h (f) after the exercises. Significance (p) and Spearman rank correlation coefficient (ρ) 
values are presented. 
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Figure 6. Correlations between the largest maximal voluntary contraction (MVC) torque loss measured 

beyond 24 h after the end of exercise and plasma miRNA levels measured 6 h after the end of the exercise. 

Data are displayed for (a) homo sapiens (hsa)-miR-1-3p, (b) hsa-miR-133a-3p, (c) hsa-miR-133b, and (d) 

hsa-miR-206. MVC torque loss values are expressed as %PRE and plasma miRNA levels as relative 

abundance arbitrary units (AU). Significance (p) and Spearman rank correlation coefficient (ρ) values are 

presented. 
 POST 2 h 6 h 

  p ρ p ρ p ρ 

hsa-miR-1-3p (AU) 0.1426 -0.2424 0.0882 -0.2804 0.0176 -0.3831 

hsa-miR-133a-3p (AU) 0.1609 -0.2321 0.1581 -0.2336 0.0528 -0.3166 

hsa-miR-133b (AU) 0.1437 -0.2417 0.1022 -0.2692 0.1339 -0.2476 

hsa-miR-206 (AU) 0.4619 0.1230 0.2375 -0.1963 0.0197 -0.3767 

hsa-miR-208a-3p (AU) 0.7094 -0.0625 0.6809 0.0689 0.7007 -0.0645 

hsa-miR-208b-3p (AU) 0.2831 -0.1787 0.9969 0.0007 0.7280 -0.0583 

hsa-miR-378-3p (AU) 0.4367 -0.1318 0.9917 -0.0018 0.7285 -0.0590 

hsa-miR-499a-5p (AU) 0.3134 -0.1680 0.8022 -0.0420 0.8108 0.0402 

CK activity (U/L) 0.8306 0.0359 0.3211 -0.1654 0.0071 -0.4295 

Mb concentration (ng/mL) 0.0729 -0.3321 0.0035 -0.5159 0.0025 -0.5315 

Table 2. Correlations between the largest maximal voluntary contraction torque loss measured beyond 24 h 

after the end of the exercises and homo sapiens (hsa)-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, hsa-miR-

206, hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, hsa-miR-378-3p, and hsa-miR-499a-5p levels, creatine kinase 

(CK) activity, and myoglobin (Mb) concentration. Significance (p) and Spearman rank correlation coefficient 

(ρ) values are shown. Results with a P-value < 0.05 were considered significant and are shown in bold. 
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Discussion 

The main purpose of this study was to investigate (1) how plasma myomiR levels are 

modified by the RBE and (2) whether plasma myomiR levels can predict the long-lasting deficit (> 

24 h) of MVC torque (i.e., the magnitude of EIMD). We observed an increase in several miRNA 

levels (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206) after both exercise bouts 

1 and 2. The levels of certain myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p) were less affected after 

the second bout of exercise than after the first, thus confirming our first hypothesis. However, we 

did not confirm our second hypothesis that the association of myomiR levels with the largest MVC 

torque loss measured beyond 24 h after the exercises would be stronger than the association between 

MVC force loss and CK activity/Mb concentration.  

Circulating levels in response to downhill walking exercises 

As expected, the repetition of exercise bouts induced a RBE: MVC torque loss was less and 

recovered more rapidly after exercise bout 2 than after exercise bout 1. Moreover, CK activity and 

the Mb concentration increased less after exercise bout 2 than exercise bout 1. This result is 

consistent with those of previous studies15-17, which reported an attenuation of several symptoms of 

EIMD after the second eccentrically-biased bout of exercise relative to the first. Importantly, our 

study obtained original results concerning the evolution of miRNA levels after two eccentric 

exercise bouts.  

Circulating miRNA levels in response to the first bout of eccentric exercise 

We found hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206 to increase 

after exercise bout 1. These results are consistent with those of several studies4,5,8,9,18, which found 

an increase in the level of these myomiRs after DW or a marathon or ultra-marathon run. 

Conversely, we did not observe significant increases in the hsa-miR-208a-3p, hsa-miR-208b-3p, 

hsa-miR-378-3p, or hsa-miR-499a-5p levels in the present study, whereas their circulating levels 

were shown to increase after backward DW4 and marathon8,9, and/or ultra-marathon runs5. 

Discrepancies between circulating myomiR profiles following a session of eccentric exercise have 

already been reported4,9 and could involve several factors. One possible explanation is that the 

observed discrepancies are due to differences in basal circulating levels between miRNAs, as 

previously suggested4,5. Here, we found that the circulating levels of certain myomiRs (hsa-miR-

208a-3p, hsa-miR-208b-3p and hsa-miR-499a-5p) were too low to be accurately detected both at 

baseline levels and in response to moderate damaging exercise. Among the 228 samples (12 time 

points for 19 subjects), miRNAs were detected in 223 for hsa-miR-1-3p (97.8 %), 207 for hsa-miR-
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133a-3p (90.8 %), 213 for hsa-miR-133b (93.4 %), 188 for hsa-miR-206 (82.5 %), 30 for hsa-miR-

208a-3p (13.2 %), 43 for hsa-miR-208b-3p (18.9 %), 218 for hsa-miR-378-3p (95.6 %), and 104 

for hsa-miR-499a-5p (45.6 %). This result is consistent with those of several studies4-19, such as that 

of Banzet et al.4, which reported low levels of hsa-miR-208a-3p (not detectable), hsa-miR-208b-3p 

(not detectable in 6 of 9 participants), and hsa-miR-499a-5p after 30 min of a DW exercise. 

However, we recently demonstrated that the levels of these myomiRs can substantially increase 

after severe muscle damage induced by extreme endurance exercise (24-h ultra-marathon run)5, 

suggesting that large differences in exercise duration and EIMD magnitude could differently affect 

the levels of certain circulating myomiRs. A second factor that could explain the observed 

differences in circulating profiles after EIMD may be linked to the differential expression of 

myomiRs according to the muscle type, as well as skeletal muscle fiber contractile phenotype. 

Indeed, hsa-miR-208a-3p is specific to cardiac muscle, explaining why we did not find a significant 

increase in this myomiR after the bouts of DW, in which a low level of cardiac stress is expected. 

Interestingly, the two participants who showed the largest increases in hsa-miR-208a-3p levels in 

the present study correspond to two of the five participants who performed the exercise to 

exhaustion, suggesting that this myomiR may be an indicator of cardiac stress. However, as this 

was not the aim of the present study, we neither evaluated cardiac function nor measured other 

blood markers of cardiac stress. Hsa-miR-499a-5p has been shown to be more highly expressed in 

type I than type II fibers6. As type I fibers have been shown to be less susceptible to EIMD than 

type II fibers20, this could partially explain why hsa-miR-499a-5p levels did not increase after the 

DW exercise in the present study. Hsa-miR-378-3p levels did not significantly increase after DW 

in the present study. This miRNA is not considered to be a myomiR but is among the most highly 

expressed miRNAs in muscle tissue7,21 and increases in its blood levels have been consistently 

reported after toxic muscle injury in the rat6 or an ultra-marathon run5 and in various animal models 

of Duchenne muscular dystrophy (DMD)22-24. As hsa-miR-378-3p was already abundant in the 

plasma in the control condition (e.g., healthy organism at rest), it is possible that any muscle damage 

induced in the present study was not sufficient to raise the circulating level above the “background 

noise”.  

Comparison of circulating miRNA levels between exercise bouts 1 and 2 

Among the myomiRs that showed an increase in the level after the first bout of exercise 

(hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206), only hsa-miR-1-3p and hsa-

miR-133a-3p showed a differential profile, i.e., smaller increase, after the second. The fact that we 

observed different circulating profiles among miRNAs in response to one or two bouts of eccentric 
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exercise is striking and could be due to a combination of several factors. Interestingly, we observed 

that the peak changes in CK activity and Mb concentration correlated with peak changes in hsa-

miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206 levels. Although still speculative, 

such a relationship suggests that these myomiRs may share, at least partially, mechanisms of release 

to those of CK and Mb (i.e., passive release). However, it is likely that this hypothesis cannot fully 

explain the observed differences in circulating profiles reported here. First, it cannot be excluded 

that the first bout of eccentric exercise led to modifications of the abundance of myomiRs in the 

skeletal muscle tissue, as they are known to be involved in muscle homeostasis and regeneration25,26. 

Despite the fact that no study has evaluated the effect of an acute bout of eccentric exercise on 

muscle myomiR levels, several authors27,28 have shown that an acute bout of resistance exercise can 

reduce the expression of miR-1, miR-133a, and miR-133b in skeletal muscle tissue 2 to 6 h post-

exercise. Whether such modifications are transient or persist for a longer period of time and whether 

this could result in variations in their circulating levels is unknown. Circulating levels of members 

of the let-7 miRNA family, abundantly expressed in muscle tissue, did not increase in response to 

myofiber damage23-25,29, suggesting that active secretion mechanisms are involved. In a recent 

review, Coenen-Stass et al.29 discussed the clinical utility of extracellular miRNAs as biomarkers 

of DMD, as well as their possible contribution to muscle physiology. These authors proposed that 

the release of miRNAs in response to muscle damage may be due to a combination of passive 

leakage resulting from myonecrosis and the impairment of the sarcolemma, as well as an active 

secretion process that could accompany muscle differentiation and regeneration. Interestingly, 

pioneering in vitro studies have shown that miR-133a, miR-133b, miR-206, and miR-378 are 

actively released in extracellular vesicles from myotubes30 and myogenic progenitor cells31 and may 

regulate myoblast differentiation and extracellular matrix remodeling. Interestingly, these 

physiological mechanisms have been identified to contribute to the RBE11. Despite the different 

context, we believe that the EIMD induced in our experimental model may share some of these 

release mechanisms.  

In an attempt to evaluate whether the magnitude of changes in circulating miRNA levels 

after exercise could be an indicator of the functional adaptations induced by the RBE, we searched 

for correlates between peak changes in acute (< 48 h) and long-term (2 weeks; PRE exercise 2) 

circulating myomiR levels and IP for torque change, but failed to observe a significant correlation. 

Despite these negative results, a role for circulating myomiRs in RBE adaptations cannot be 

excluded, as their abundance in the blood compartment depends on complex and interrelated 

factors, such as varying half-lives32, kinetics, and mechanisms of release. Thus, it cannot be 
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excluded that myomiRs may play a role in RBE adaptations. However, further research is needed 

to obtain evidence to directly support this hypothesis.  

Association between EIMD markers and long-lasting MVC torque loss 

We found that the long-lasting MVC torque deficit correlated with the levels of hsa-miR-1-

3p, hsa-miR-133a-3p (tendency; p = 0.053), hsa-miR-206, CK activity, and Mb concentration 

measured at 6 h post-exercise. However, we did not confirm our hypothesis that the association 

between myomiR levels and the largest MVC torque loss measured beyond 24 h after the bouts of 

exercise would be stronger than the association between MVC torque loss and CK activity/Mb 

concentration. These results are not consistent with those of our previous study5, which showed that 

myomiR levels were more highly correlated with the height jump loss measured at 24 h than CK 

activity or Mb concentration after a 24-h ultra-marathon run in elite athletes. These discrepancies 

could be explained by differences in exercise duration and intensity, as well as in the training status 

of the participants between studies (elite vs. moderately trained in the present study). Furthermore, 

our results also suggest that a combination of several markers, including Mb, CK, and certain 

myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133b, and hsa-miR-206) could improve our ability to predict 

MVC torque reduction in the days following exercise. Therefore, the concomitant measurement of 

circulating myomiR levels, Mb concentrations, and CK activity could improve the diagnosis of 

EIMD. 

Limitations 

Our study had several limitations. First, we included only men, limiting any conclusions for 

women. However, our previous work has shown that myomiR levels increase after toxic muscle 

injury in female rats6 and after a 24-h ultra-marathon in women5. Siracusa et al.6 also found similar 

circulating myomiR levels between male and female rats in control conditions and in response to 

muscle damage. This is in accordance with the observations of Duttagupta et al.33, who reported 

that myomiRs were not mentioned among miRNAs differently expressed between men and women. 

Second, as Ramos et al.34 showed that certain circulating myomiRs can be affected by the duration 

and intensity of exercise, differences between participants could be a limitation. In the present study, 

the relative intensity and duration of the exercise could have been different between the participants, 

as five of the 19 participants performed the exercise to exhaustion and stopped before the 45-min 

limit. However, all participants performed the same exercise two weeks later, allowing comparison 

of circulating myomiR levels under similar conditions. Third, as plasma miRNA level assessment 

is a lengthy process (~6 h from RNA extraction from the plasma to the end of RT-qPCR), this 
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marker is not yet compatible with the clinical and/or sports context, in which it is important to 

predict long-lasting MVC torque loss (i.e., quantify EIMD) as early as possible to adapt the training 

loads and recovery of athletes accordingly. Therefore, further research is needed for the 

development of more rapid analytical methods that may be appropriate for point-of-care tests. 

Conclusion 

The levels of several myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, hsa-miR-133b, and hsa-

miR-206) increased in response to loaded DW, known to induce EIMD. The levels of two (hsa-

miR-1-3p and hsa-miR-133a-3p) measured 6 h post-exercise increased less after exercise bout 2 

than bout 1, suggesting that the levels of these circulating myomiRs could represent the adaptations 

conferred by the RBE, although these changes were not associated with functional adaptations of 

the neuromuscular system. The levels of several myomiRs (hsa-miR-1-3p, hsa-miR-133a-3p, and 

hsa-miR-206), CK activity, and Mb concentration measured at 6 h post-exercise correlated with the 

long-lasting MVC torque deficit (>24 h) (i.e., the magnitude of EIMD), suggesting that myomiR 

levels were not better predictors of MVC torque reduction than conventional markers (e.g., CK and 

Mb). Finally, the combined measurement of certain myomiRs with myoglobin and creatine kinase 

could improve the prediction of long-lasting MVC torque loss. These results confirm that the RBE 

has an effect on myomiR levels. The mechanisms accounting for their limited release after the 

second bout of eccentric exercise are yet to be identified, as well as their functional relevance.  
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D. Annexe 6 : Étude 3b 

 

 

 

 

 

 

 

Muscle shear elastic modulus provides an indication of the protection conferred by the 

repeated bout effect. Chalchat E, Siracusa J, Bourrilhon C, Charlot K, Martin V, Garcia-

Vicencio S. Front Physiol. 2022. April 29; 13:877485 Doi: 10.3389/fphys.2022.877485. 
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E. Annexe 7 : Étude 3c 

 

 

 

 

 

 

 

Contractile properties are less affected at long than short muscle length after eccentric 

exercise. Chalchat E, Siracusa J, Bourrilhon C, Charlot K, Gennisson J-L, Garcia-Vicencio S, 

Martin V. Soumis dans l’European Journal of Applied Physiology le 21/03/2022. 
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Abstract 

Purpose: The aim of the present study was to investigate whether the electrically-evoked muscle 

responses are differently affected over time by the knee joint angle after an exercise-induced muscle 

damage (EIMD). We hypothesized that low-frequency evoked responses would be less affected at 

long than short muscle length, and that mechanisms located within the muscle and tendinous tissues 

would be involved. 

Methods: Fifteen males performed 45-min loaded downhill walking (DW) exercise. Maximal 

voluntary contraction torque (MVC), optimal angle for torque production, voluntary activation level 

(VAL), twitch, doublet at 10 and 100 Hz (Db10 and Db100, respectively), rate of torque 

development (RTD), post-activation potentiation (PAP), muscle shear elastic modulus (µ) and 

aponeurosis stiffness were assessed before, after, and 4, 24, 48, 72 and 168h after the exercise at a 

knee angle of 40°, 90° and 120° (0°: full extension). 

Results: MVC, VAL and Db100 were similarly decreased across joint angles after the DW and 

optimal angle was not affected. Twitch, Db10, Db10/Db100, PAP and RTD were less affected and 

muscle µ more increased at long than short muscle lengths (p < 0.05), especially during the first 24 

h after the DW exercise. 

Conclusion: Low-frequency evoked responses were more preserved at long than short muscle 

length the first 24 h after the DW exercise, suggesting that joint angle should be taken into account 

to assess muscular alterations after EIMD. This length dependence seems to be associated to the 

higher sensitivity to Ca2+ and the higher increase in muscle stiffness at long than short muscle 

length. 

Keywords: exercise-induced muscle damage, muscle-tendon stiffness, shear-wave elastography, 

ultrafast ultrasound imaging, low-frequency fatigue, downhill walking 
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Abbreviations 

Calcium: Ca2+ 

Db10: doublet at 10 Hz 

Db100: doublet at 100 Hz 

Db10/db100: low frequency fatigue 

DW: downhill walking 

E-C coupling: excitation-contraction coupling 

EIMD: exercise-induced muscle damage 

KE: knee extensors 

MVC: maximal voluntary contraction 

NM: neuromuscular 

PAP: post-activation potentiation 

RF: rectus femoris 

ROI: region of interest 

RTD: rate of torque development 

TTL: transistor-transistor logic 

Twitch: mechanical response to a single stimulation 

Tw: non-potentiated twitch 

Twp: potentiated twitch 

µ: shear elastic modulus 

VAL: voluntary activation level 

VL: vastus lateralis
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Introduction 

Performing unaccustomed, prolonged and/or very vigorous exercise may result in muscle 

damage, usually called exercise-induced muscle damage (EIMD). This results in a disruption of 

structural proteins in muscle fibers and/or connective tissues, that is characterized by a long-lasting 

deficit (>24 h) of force-generating capacity (i.e., maximal voluntary contraction torque) (Paulsen et 

al. 2012; Warren et al. 1999). This exercise-induced alteration in the neuromuscular (NM) system 

function results from (1) central factors involving the central nervous system and neural pathways 

and/or (2) peripheral factors occurring within the muscle, beyond the NM junction (Enoka and 

Stuart 1992). The NM changes are mainly evaluated by artificial stimulation of the motor nerve 

trunk (Millet et al. 2011). Changes in central drive are generally assessed by the interpolated twitch 

technique (Merton 1954) whereas peripheral changes are generally measured by the mechanical 

responses to single or multiple stimulations evoked on the resting muscle (Millet et al. 2011). The 

mechanical response to a single stimulation (i.e., twitch) is commonly interpreted as reflecting the 

muscle contractile properties whereas the ratio between double stimulation responses at 10 and 100 

Hz (Db10/Db100) is usually considered a valid measure of the excitation-contraction (E-C) 

coupling (Verges et al. 2009). The rate of torque development (RTD) may also be measured during 

evoked contractions to evaluate the ability of the NM system to rapidly produce torque. These 

parameters are usually measured at a specific muscle length (Warren et al. 1999), because they are 

modified by muscle length/joint angle (Rassier et al. 1999). This length-dependency of evoked 

responses is accounted for by the number of cross-bridges formed between actin and myosin 

(myofilament overlap), the calcium (Ca2+) sensitivity of myofilaments due to changes in 

intermyofilament spacing, the muscle lever arm and the passive torque of the muscle-tendon unit 

due to muscle and tendinous-tissue passive stiffness (Rassier et al. 1999; MacIntosh 2017).  

Skeletal muscle has also several properties that change as result of prior activation (i.e., 

history-dependent properties) such as fatigue, potentiation or prior stretching or lengthening. 

Indeed, after EIMD, this length-dependency may be modified. First, it has been demonstrated that 

the optimal angle for torque production is shifted towards longer length because of a change in 

myofilament overlap consecutive to EIMD (Brockett et al. 2001; Morgan and Allen 1999). This 

rightward shift of the force-length relationship results in a larger decrease in maximal voluntary 

contraction (MVC) torque at short compared to long muscle length (Philippou et al. 2003; Child et 

al. 1998; Saxton and Donnelly 1996). The prevalence of central (i.e., neural) alterations (Byrne et 

al. 2001; Prasartwuth et al. 2006; Skurvydas et al. 2010) at short compared to long muscle length 

may be a contributing factor. Peripheral factors may also modify this length-dependency. Indeed, 
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Prasartwuth et al. (2006) observed that the twitch torque-angle curve tended to plateau at long 

muscle lengths the hours and days after an eccentric exercise of the elbow flexors, but did not 

identify the underlying mechanisms.  

Two factors may account for this phenomenon: (i) Ca2+ homeostasis and (ii) the mechanical 

properties of the muscle-tendon unit. Calcium release is reduced after EIMD (Balnave and Allen 

1996), but this detrimental effect may be compensated by the increased Ca2+ sensitivity at long 

muscle length (Balnave and Allen 1996) and the increased resting intracellular [Ca2+]. As low-

frequency responses (twitch, low-frequency doublet) are known to be more sensitive to (i) Ca2+ 

release and sensitivity changes (Edwards et al. 1977) and (ii) the length-dependence of Ca2+ 

sensitivity (Roszek et al. 1994) than high-frequency responses (high-frequency doublet), they may 

be more preserved at long muscle length. This may also result in a reduced amount of low-frequency 

fatigue at long muscle length (Skurvydas et al. 2010). In addition, this could affect the amount of 

post-activation potentiation (PAP) across muscle lengths. Yet, direct evidence is currently lacking 

to support these hypotheses.  

The mechanical properties of the muscle-tendon unit could be modified after EIMD since it 

has been demonstrated that muscle-tendon stiffness increased the days after eccentric contractions 

(Howell et al. 1993). Within the first hours after exercise, this seems accounted for by Ca2+ 

homeostasis disturbance due to sarcolemma disruption (Proske and Morgan 2001), leading to 

increased resting intracellular [Ca2+] and contracture clots (Whitehead et al. 2001). In the days 

following EIMD, the development of edema could also increase intra-muscular pressure, modify 

muscle architecture (e.g., pennation angle, muscle thickness) (Yu et al. 2015) and disturb muscle 

contractile mechanics (e.g., musculo-tendinous shortening) (Ishikawa et al. 2006). This would result 

in increased muscle stiffness, both in the passive and active state. Edema can also exert strain on 

the perimysium and epimysium connective tissues, thereby leading to increased tendinous-tissue 

stiffness (Whitehead et al. 2001; Proske and Morgan 2001). The relative contribution of the muscle 

and tendinous tissues to the increased passive torque may vary over time and as a function of muscle 

length after EIMD. However, our knowledge on these aspects is currently limited. At the muscle 

level, Lacourpaille et al. (2014) reported a transient increase of muscle shear elastic modulus (i.e., 

an index of muscle stiffness) at short muscle length 1 h after EIMD, but no difference from baseline 

at 2 and 21 days. At long muscle length, they reported a greater and longer (up to 21 days) increase 

of muscle shear elastic modulus. To what extent the tendinous tissue mechanical properties (e.g., 

stiffness) vary over time and as a function of muscle length is currently unknown. In terms of active 

torque production, the changes occurring at the muscle and tendinous tissue level could affect 
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contractile properties. As low-frequency evoked responses (twitch, low-frequency doublet) are 

more sensitive to changes in musculo-tendinous mechanical properties than high frequency 

responses (high-frequency doublet), they may be “artificially” more preserved at long muscle length 

after EIMD (Maffiuletti et al. 2016). Therefore, the assessment of NM alterations after EIMD could 

be influenced by the joint angle (i.e., muscle-tendon unit length), especially for low-frequency 

responses. 

The aim of the present study was to (1) investigate whether the electrically-evoked muscle 

responses (i.e., Db10, Db100, Db10/Db100, RTD) are differently affected over time by the knee 

joint angle after an EIMD, and (2) identify the associated underlying factors within the muscle-

tendon unit. We hypothesized (i) that low-frequency evoked responses would be less affected at 

long than short muscle length after EIMD, and (ii) that mechanisms located within the muscle and 

tendinous tissues would be involved, their relative contributions varying over time. To verify this 

hypothesis, voluntary and evoked contractile properties of the knee extensors (KE) were measured 

at different knee angles (short, neutral and long muscle length) before, after and the hours/days 

following an exercise inducing EIMD. Shear-wave elastography and ultrafast ultrasound imaging 

were used to measure muscle and aponeurosis mechanical properties. 

Materials and methods 

Participants 

 Fifteen young males (age: 32.2 ± 5.8 years, body mass: 78.7 ± 11.5 kg, height: 1.80 ± 0.06 

m, body mass index: 24.3 ± 2.4 kg.m-2, and fat mass: 15.6 ± 5.6 %) were fully informed of the 

experimental procedures, gave their written informed consent and agreed to participate in this study. 

Participants performed regular activity (between 3 and 8 h.week-1), had no recent history of 

muscular, joint, or bone disorders and did not take any medication that could affect NM responses. 

None of them experienced strenuous mountain trekking and/or downhill walking (DW) and none 

had been involved in a resistance-training program in the past 6 months. Participants were instructed 

not to perform unaccustomed activities and any interventions that may interfere with recovery such 

as massage, icing, nutritional supplementation and nonsteroidal anti-inflammatory drugs during the 

experimental period. Each participant realized an inclusion session, consisting of a complete 

medical examination, including the collection of anthropometric data and complete familiarization 

with the experimental NM and ultrafast ultrasound imaging procedures. The study was conducted 

in accordance with the Declaration of Helsinki (Schuklenk 2001) and was approved by the Regional 

Ethics Committee (CPP Ile-de-France 8, France, registration number: 2019-A01210-57, SMILE). 
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Protocol 

Participants performed 45-min of DW on a treadmill (pulsar 3p 4.0, HP cosmos, 

Warwickshire, UK) while carrying a load equivalent to 30 % of the body mass (carrying: a weighted 

vest: 10 % of the body mass; a backpack: 20 % of the body mass) (Figure 1). The treadmill gradient 

was set to -25 %, velocity to 4.5 km.h-1 and the participants were instructed to walk at their own 

preferred stride length and frequency. Five participants were not able to finish the walking bout and 

performed the exercise to exhaustion (30.2 ± 8.6 min). NM function (voluntary and evoked torque), 

muscle soreness, and muscle-tendon mechanical properties (muscle and aponeurosis stiffness) were 

assessed on the right limb before (PRE), within 1 h (POST), and the hours/days (4 h, 24 h, 48 h, 72 

h, and 168 h) after the DW. 

 

Figure 1. Design of the study. Participants performed a downhill walking on a treadmill for 45 min 

while carrying a load equivalent to 30 % of the body mass (treadmill gradient: -25 %; speed: 4.5 km.h-

1) (bottom left). Neuromuscular function assessments and muscle soreness (right) were evaluated at 

different time points as shown on the timeline (top left). Neuromuscular function assessments were 

performed at 40° (SHORT), 90° (NEUTRAL), and 120° (LONG) of knee angle (0° = knee fully 

extended). Tw: twitch, PAP: Post-activation potentiation, Db10: doublet at 10 Hz, Db100: Doublet at 

100 Hz, Db10/Db100: Db10-to-Db100 ratio, RTD: rate of torque development. 
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Measurements 

Muscle soreness  

The magnitude of muscle soreness of the quadriceps was assessed as an indicator of muscle 

damage. Briefly, participants performed a squat over a 90° knee range of motion and quoted their 

sensation of pain using a visual analog scale, consisting of a 100-mm line representing “no pain” at 

one end (0 mm), and “very, very painful” at the other (100 mm). 

Torque assessment 

Voluntary and evoked torques were measured using an isokinetic dynamometer (Cybex 

Norm, Lumex, Ronkonkoma, NY, United States). Participants were comfortably positioned on an 

adjustable chair with hip joint flexed at 70° (0° = neutral supine position). The axis of rotation of 

the dynamometer was aligned with the femoral condyles of the femur and the lever arm was attached 

1-2 cm above the malleolus with a Velcro strap. Torque data were corrected for gravity, digitized 

and exported at a rate of 2 kHz to an external analog-to-digital converter (Powerlab 16/35; 

ADInstruments, New South Wales, Australia) driven by the Labchart pro 8.1 software 

(ADInstruments, New South Wales, Australia). 

Maximal voluntary contraction torque 

All measurements were taken from the participant’s right leg which was fixed at 40° 

(SHORT), 90° (NEUTRAL) or 120° (LONG) (0° = knee fully extended) in a randomized order 

between participants. During each MVC, the participants were instructed to grip the lateral handles 

of the seat in order to stabilize the pelvis and were strongly encouraged by the investigator to push 

as fast and hard as possible. Two MVC were performed at each angle with a rest of 2 min between 

each contraction. MVC torque was determined as the peak torque reached during the maximal effort 

and the higher value was used for further analyses. 

Optimal angle for torque production 

Optimal knee angle for maximal torque production, usually named “optimal angle”, was 

determined during three consecutive concentric MVCs performed at 120°.s-1 from 20 to 120°. The 

knee angle for which the average torque of the three contractions reached its peak was considered 

as the optimal angle, as previous described by Brockett et al. (2001). 

Electrically evoked torque  

Single and double electrical stimulations were delivered at 10 and 100 Hz (Db10 and Db100, 

respectively) at rest before MVC (non-potentiated) and 3 s after the MVC (potentiated). Square-
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wave pulses with a width of 1 ms at a maximal voltage of 400 V were delivered percutaneously to 

the femoral nerve using an electrical stimulator (Digitimer DS8R, Welwyn Garden City, United 

Kingdom) connected to a cathode (5 × 5 cm; Axelgaard manufacturing, Fallbrook, USA) placed 

over the femoral nerve in the femoral triangle and an anode (5 × 9 cm; Axelgaard manufacturing, 

Fallbrook, USA) placed on the gluteal fold. Intensity of stimulation ranged from 65 to 260 mA and 

corresponded to 130 % of the optimal intensity (i.e., the intensity at which maximal non-potentiated 

single twitches started to plateau). Intensities were determined from single pulses delivered from 

40 to 200 mA in 5-mA increments. 

Contractile properties 

Contractile properties of the KE muscles were assessed by determining the amplitude of the 

evoked responses (i.e., peak torque) to single electrical stimulations delivered both in a non-

potentiated (Tw) and potentiated (Twp) state to determine the amount of PAP (Twp /Tw). RTD was 

obtained from the Twp response as the slope of the torque-time curve between the onset of torque 

development (5 % of the peak Twp) and the peak torque.  

Low frequency fatigue 

Double electrical stimulations were also delivered at 10 and 100 Hz. The amplitudes of the 

evoked responses (Db10 and Db100) were measured to compute the Db10-to-Db100 ratio 

(Db10/Db100). This variable was used to assess changes in E-C coupling.  

Voluntary activation level 

The interpolated-twitch method (Merton 1954) was used to estimate the maximal KE 

voluntary activation level (VAL). Briefly, superimposed and potentiated Db100 were delivered 

during MVC after the torque had reached a plateau and 3 s after cessation of the contraction, 

respectively. The ratio of the amplitude of the superimposed torque over that of the potentiated 

Db100 evoked on the relaxed muscle (control doublet) was then calculated to obtain the VAL, as 

follows: 

𝑉𝐴𝐿 = (
1 − 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑝𝑜𝑠𝑒𝑑 𝐷𝑏100

𝑝𝑜𝑡𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑡𝑒𝑑 𝐷𝑏100
) × 100 

Ultrafast ultrasound imaging measurements 

An ultrafast ultrasound scanner (Aixplorer version 12.2; Supersonic Imagine, Aix-en-

Provence, France) driving a linear transducer array (SuperLinear 15-4; Supersonic Imagine, Aix-

en-Provence, France) and programmed with a research pack software was used (musculoskeletal 
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preset, penetration, no persistence) as previously proposed by Bercoff et al. (2004) (Figure 1). The 

B-mode ultrasound was first set to determine the optimal transducer location and maximize the 

alignment between the transducer and the direction of the vastus lateralis (VL) and rectus femoris 

(RF) muscle fascicles. Transducer alignment was considered correct when muscle fascicles and 

aponeurosis could be delineated across the image without interruption. The transducer was then 

fixed at 50 % of the total muscle length respectively using a dynamic probe fixation device (with 

360° adjustments, USONO, Eindhoven, The Netherlands) placed over the skin, which was coated 

with a water-soluble transmission gel (Aquasonic, Parker laboratory, Fairfield, NJ, USA) to ensure 

acoustic coupling. This fixation allows to avoid any movement which could affect the position and 

the orientation of the probe, and avoid excessive pressure applied to the muscle. The position of the 

probe was marked on the skin using a permanent marker to ensure the same positioning along the 

experiment. We chose to investigate VL and RF muscles due to the difference anatomical properties 

(e.g., mono- versus bi-articular muscles) (Jacobs and van Ingen Schenau 1992) and due to their 

differences in susceptibility to EIMD (Lacourpaille et al. 2017; Heales et al. 2018; Maeo et al. 

2018). 

Shear-wave elastography 

A fixed-size rectangular region of interest (ROI), i.e., the region in which shear-wave 

propagation was analyzed within the muscle, was placed in the middle of the B-mode image below 

the superficial aponeurosis within the VL and RF muscle belly. The position of the ROI was 

carefully located on the B-mode image during the familiarization session to be sure to keep the 

same ROI along the experiment. Five-second SWE sequences (frame rate: 1 to 2 Hz) were 

performed at rest for VL and RF muscles with the knee joint positioned at 40°, 90° and 120° (0° = 

knee fully extended). A two-dimensional real-time shear wave velocity (in m.s-1) color map with a 

spatial resolution of 1×1 mm was obtained, as previously described (Siracusa et al. 2019; Chalchat 

et al. 2020) (Figure 1). The shear wave velocity raw data was then transferred to a workstation, 

converted to shear elastic modulus (µ) and analyzed using a MATLAB script (MathWorks, Natick, 

MA, United States) developed in our laboratory. The µ was obtained as follows: 

µ = 𝜌. 𝑉𝑠² 

where ρ is the muscle density (1000 kg.m-3) and Vs is the shear-wave velocity (in m.s-1). 

The µ values were averaged over the ROI (a ~36 x 114 matrix) without the empty (0 m.s-1) 

and saturated (16.32 m.s-1) values, and the average of 5-8 consecutive images reconstructed from 
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raw data (available for Aixplorer version 12.2 with research pack) was used for subsequent 

analyses. 

Ultrafast imaging of intrinsic waves: Longitudinal aponeurosis displacement 

 Before each ultrafast acquisition, the ultrasound device sent a transistor-transistor logic 

(TTL) pulse to the electrical stimulator that generated another TTL signal when the electrical single 

stimulus was delivered at rest. The delay between these signals (~200 ms) was recorded and used 

to synchronize torque and ultrasound images data. From the radio-frequency signals recorded 

during the evoked contraction, 1,000 B-mode images were reconstructed during a 1-s period. All 

ultrafast ultrasound imaging measurements were transferred to a workstation and analyzed using a 

MATLAB script developed in our laboratory and by the manufacturer. The high frame rate (1,000 

frame.s-1) allowed us to track (a fixed proximal point) the deep aponeurosis displacement of RF and 

VL muscles along the longitudinal axis (i.e., longitudinal displacement) during the entire 

electrically-stimulated evoked contraction (Figure 1). Aponeurosis stiffness was quantified as the 

slope of the relationship between the evoked torque and aponeurosis displacement, obtain by linear 

regression (i.e. between 5 % of the peak Tw and the peak Tw). 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed to assess the changes from PRE values and to compare 

the variations from PRE at each time point (POST, 4 h, 24 h, 48 h, 72 h, 168 h) between joint angles. 

The data were screened for the normality of distribution and homogeneity of variances using the 

Shapiro–Wilk normality and Levene tests, respectively. One-way ANOVA was used to compare 

absolute PRE values between knee angles (40°, 90°, 120°). One-way ANOVA with repeated 

measures was used to assess the changes in optimal angle from PRE. When the normality and 

homogeneity assumptions were violated, a non-parametric Friedman analysis of variance was 

performed. Two-way repeated measures ANOVA (effect: time × angle) with repeated measures 

was performed on absolute values to assess the changes from PRE values for each time point. A 

two-way repeated measures ANOVA (effect: time × angle) with repeated measures was also 

performed on relative changes from PRE (i.e., PRE = 100 %) for all parameters to compare 

variations at each time point between joint angles. 

Results with a p-value < 0.05 were considered significant. Statistical procedures were 

performed using GraphPad Prism (Version 8.4.3, GraphPad Software, CA, USA). The results 

presented are expressed as means ± SD. 
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Results 

Muscle soreness 

Muscle soreness was significantly increased from PRE (2 ± 7 mm) to POST (33 ± 22 mm; 

p = 0.002), 24 h (46 ± 22 mm; p < 0.001), 48 h (52 ± 29 mm; p < 0.001), and 72 h (36 ± 29 mm; p 

= 0.001). No significant difference was found between PRE and 4 h (18 ± 19 mm; p = 0.38) or 168 

h (7 ± 19 mm; p = 0.99) 

Neuromuscular properties 

Absolute PRE values at 40°, 90° and 120° are displayed on Table 1. An angle effect was 

found for all parameters, except for VAL (Table 1). 

Absolute PRE values 40° (SHORT) 90° (NEUTRAL) 120° (LONG) 

MVC torque (Nm) 191.7 ± 49.9 311.9 ± 52.9*** 220.2 ± 35.0$$$ 

Voluntary activation level (%) 96.0 ± 4.3 96.2 ± 3.7 96.8 ± 2.1 

Twp (Nm) 42.3 ± 11.9 67.4 ± 15.1*** 65.1 ± 12.8*** 

Db10 (Nm) 65.6 ± 17.7 107.0 ± 22.6*** 103.9 ± 19.4*** 

Db100 (Nm) 69.6 ± 17.7 102.2 ± 19.2*** 97.2 ± 16.5*** 

Db10/Db100 0.94 ± 0.13 1.05 ± 0.13* 1.07 ± 0.07** 

Post-activation potentiation 1.69 ± 0.34 1.61 ± 0.16** 1.31 ± 0.09$$$ 

Rate of torque development (Nm.s-1) 620 ± 215 1122 ± 277*** 840 ± 164**,$$$ 

RF shear modulus (kPa) 4.6 ± 0.7 9.2 ± 2.6*** 21.2 ± 7.3***,$$$ 

VL shear modulus (kPa) 4.5 ± 0.8 8.5 ± 2.3*** 13.4 ± 4.0***,$$$ 

RF aponeurosis stiffness (Nm.mm-1) 5.0 ± 1.7 14.1 ± 5.8*** 15.3 ± 6.9*** 

VL aponeurosis stiffness (Nm.mm-1) 7.3 ± 3.8 16.1 ± 6.3*** 13.1 ± 3.9** 

Table 1. Absolute PRE values of neuromuscular properties for 40° (SHORT), 90° (NEUTRAL), 

and 120° (LONG) of knee flexion (0° = knee fully extended). MVC: maximal voluntary contraction, 

Twp: Potentiated twitch Db10: doublet at 10 Hz, Db100: Doublet at 100 Hz, Db10/Db100: Db10-

to-Db100 ratio, RF: rectus femoris, VL: vastus lateralis. Post-activation potentiation corresponds to 

the ratio between Twp and unpotentiated twitch (Twp /Tw). *, **, *** correspond to significant 

difference from 40°. $, $$, $$$ correspond to significant difference from 90°. 

Maximal voluntary contraction torque 

Significant interaction (time × angle) was found for absolute MVC torque (p = 0.004). 

MVC torque was significantly decreased up to 72 h after the DW exercise regardless of the joint 

angle (Figure 2). However, no significant joint angle (p = 0.554) or interaction (time × angle; p = 

0.054) effects were found for the relative values.  
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Figure 2. Time course of (A) maximal voluntary contraction (MVC) torque, and (B) voluntary 

activation level (VAL) before (PRE), immediately after (POST) and 4 h, 24 h, 48 h, 72 h and 168 h after 

the exercise for 40° (SHORT), 90° (NEUTRAL), and 120° (LONG) of knee flexion (0° = knee fully 

extended). *, ** and *** correspond to significant difference from PRE value at p < 0.05, p < 0.01 and 

p < 0.001, respectively. 

Optimal angle 

 No significant effect of time (p = 0.328) was found for the optimal angle (Figure 3). 

 
Figure 3. Time course of optimal angle before (PRE), immediately after (POST) and 4 h, 24 h, 48 

h, 72 h and 168 h after the exercise (0° = knee fully extended). 

Voluntary activation level 

VAL was, on average, significantly decreased up to 48 h after the exercise (Figure 2). 

However, no significant effects of joint angle or interaction (time × angle) were found for absolute 

(angle: p = 0.124; interaction: p = 0.515) or relative (angle: p = 0.217; interaction: p = 0.560) values. 

Twitch 

No significant interaction (time × angle) was found for absolute (p = 0.081) or relative (p = 

0.621) Twp values. However, an effect of time (p < 0.001) was observed on relative values: Twp 
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was, on average, significantly decreased up to 48 h after the exercise (Figure 4A). A significant 

angle effect (p < 0.001) was also found for relative values. Twp was, on average, less decreased at 

120° than 90° and 40°, and less decreased at 90° than 40° (Figure 4A). 

Post-activation potentiation (Twp/Tw) 

Significant interactions (time × angle) were found for absolute (p = 0.004) and relative (p = 

0.006) PAP values. The results showed that PAP was depressed up to 4 h at 40°, up to 72 h at 90° 

(except at 24 h), and up to 24 h at 120° (Figure 4B). Moreover, PAP was less depressed at 120° 

than 40° at POST and 4 h (Figure 4B). PAP was also less depressed at 90° than 40° at POST (Figure 

4B). 

Db10 

Significant interactions (time × angle) were found for absolute (p = 0.003) and relative (p = 

0.003) Db10 values. The results showed that Db10 was decreased up to 168 h at 40°, up to 48 h at 

90°, and up to 24 h at 120° (Figure 4C). Db10 was less depressed at 120° than 90° from POST to 

24 h. Similarly, Db10 was less depressed at 120° than 40° and at 90° than 40° at POST (Figure 4C). 

Db100 

No significant interaction (time × angle; p = 0.192) but a time effect (p < 0.001) was found 

for absolute Db100 values. Db100 was, on average, significantly decreased from POST to 48 h after 

the exercise (Figure 4D). For relative Db100, no significant effect of joint angle (p = 0.075) or 

interaction (time × angle; p = 0.74) was found. 

Low frequency fatigue (Db10/Db100) 

Significant interactions (time × angle) were found for absolute (p = 0.012) and relative (p = 

0.003) Db10/Db100 values. The results showed that Db10/Db100 was decreased up to 168 h at 40° 

(except at 48 h), up to 48 h at 90°, and up to 24 h at 120° (Figure 4E). Moreover, Db10/Db100 was 

less decreased at 120° than 40° at POST, and less decreased at 120° than 90° at POST, 4 h and 48 

h (Figure 4E). 

Rate of torque development 

Significant interactions (time × angle) were found for absolute (p = 0.011) and relative (p = 

0.006) RTD values. The results showed that RTD was decreased up to 168 h at 40° (except at 72 

h), up to 24 h at 90°, and no significant changes were found at 120° (Figure 4F). Moreover, RTD 

was less affected at 120° than 40° and 90° from POST to 24 h. Similarly, RTD was less depressed 

at 90° than 40° from POST to 4 h (Figure 4F).  
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Figure 4. Time course of (A) potentiated twitch (Twp), (B), post-activation potentiation (PAP), (C) 

doublet at 10 Hz (Db10), (D) doublet at 100 Hz (Db100), (E) Db10Hz-to-Db100Hz ratio (Db10/Db100), 

and (F) rate of torque development (RTD) before (PRE), immediately after (POST) and 4 h, 24 h, 48 h, 

72 h and 168 h after the exercise for 40° (SHORT), 90° (NEUTRAL), and 120° (LONG) of knee flexion 

(0° = knee fully extended). PAP correspond to the ratio between Twp and unpotentiated twitch (Twp 

/Tw). *, ** and *** correspond to significant difference from PRE value at p < 0.05, p < 0.01 and p < 

0.001, respectively. £, ££ and £££ correspond to significant difference between 40° and 90° at p < 0.05, 

p < 0.01 and p < 0.001, respectively. $, $$ and $$$ correspond to significant difference between 40° and 

120° at p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001, respectively. #, ##, and ### correspond to significant difference 

between 90° and 120° at p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001, respectively. 
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Muscle Shear elastic modulus 

 The two-way ANOVA for absolute RF µ values revealed an interaction (time × angle; p < 

0.001). The results showed that RF µ was increased up to 168 h at 120°, up to 72 h for 90° (except 

at 48 h), only at 4 h for 40° (Figure 5A). RF µ was, on average, more increased at 120° than 40 and 

at 90° than 40° (Figure 5A). For VL µ, the two-way ANOVA revealed no significant interaction 

(time × angle) for absolute (p = 0.353) and relative (p = 0.430) values. However, a time effect (p = 

0.045) was observed: VL µ was, on average, significantly increased up to 48 h after the exercise 

(Figure 5B). A significant angle effect (p = 0.004) was also found for relative values: VL µ was, on 

average, more increased at 120° than 90 and 40° (Figure 5B). 

Aponeurosis stiffness 

 The two-way ANOVA for absolute RF aponeurosis stiffness revealed an interaction (time 

× angle; p = 0.039). The results showed that RF aponeurosis stiffness was decreased up to 4 h at 

90° and 120°, but only at POST for 40° (Figure 5C). No significant joint angle (p = 0.342) or 

interaction (time × angle; p = 0.200) effects were found for the relative values. For VL aponeurosis 

stiffness, the two-way ANOVA revealed no significant interaction (time × angle) for absolute (p = 

0.188) and relative (p = 0.225) values. However, time (p < 0.001) and angle effects (p < 0.001) were 

observed. VL aponeurosis stiffness was, on average, significantly decreased at POST, 4 h and 168 

h after the exercise (Figure 5D). VL aponeurosis stiffness was, on average, lower at 40° than 90° 

and 120°, and lower at 90° than 120° (Figure 5D). 
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Figure 5. Time course of (A) rectus femoris (RF) and (B) vastus lateralis (VL) shear modulus, and 

(C) RF and (D) VL aponeurosis stiffness before (PRE), immediately after (POST) and 4 h, 24 h, 48 

h, 72 h and 168 h after the exercise for 40° (SHORT), 90° (NEUTRAL), and 120° (LONG) of knee 

flexion (0° = knee fully extended). *, ** and *** correspond to significant difference from PRE 

value at p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001, respectively. £, ££ and £££ correspond to significant 

difference between 40° and 90° at p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001, respectively. $, $$ and $$$ 

correspond to significant difference between 40° and 120° at p < 0.05, p < 0.01 and p < 0.001, 

respectively. #, ##, and ### correspond to significant difference between 90° and 120° at p < 0.05, 

p < 0.01 and p < 0.001, respectively. 

Discussion 

This study was designed to investigate whether the electrically-evoked muscle responses 

were differently affected over time by the joint angle after an EIMD, and to identify the underlying 

factors within the muscle-tendon unit. Consistent with our hypothesis, we observed that low-

frequency evoked responses (i.e., twitch, Db10) were more preserved at long than short muscle 

length within the first 24 h after the DW exercise. Conversely, high-frequency evoked response 

(i.e., Db100), MVC torque and VAL were not differently affected by the joint angle after the DW 

exercise. The angle-dependence of low-frequency evoked responses was not accounted for by the 

rightward shift of the force-length relationship since no significant optimal angle shift was found in 
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the present study. However, RTD and PAP were better preserved, and muscle stiffness more 

increased at long than short muscle length, suggesting that mechanisms related to force transmission 

and Ca2+ sensitivity, located within the muscle-tendon unit, could account for this length-

dependency.  

Length dependence of MVC torque and high-frequency evoked responses 

 In the present study, MVC torque was not differently affected by the joint angle after the 

DW exercise. This result is not consistent with previous studies (Philippou et al. 2003; Saxton and 

Donnelly 1996; Byrne et al. 2001) which showed a greater decrement of MVC torque at short 

compared to long muscle length immediately after and the days after EIMD. This force-length 

dependence has been attributed to a shift of the optimal angle to longer length after the EIMD 

(Proske and Morgan 2001). This shift has been ascribed to the presence of overstretched sarcomeres 

immediately after the exercise, and to the increase of the number of sarcomeres in series the days 

following the EIMD event (Proske and Morgan 2001). Contrary to the above-mentioned studies 

(Byrne et al. 2001; Philippou et al. 2003; Saxton and Donnelly 1996) which used mono-articular 

muscle actions, we did not found a shift of the optimal angle, explaining the lack of difference in 

force decrement between joint angles in the present study. The absence of shift in the optimal angle 

is consistent with other studies (Pincheira et al. 2018; Hoffman et al. 2016) in which the participants 

performed backward DW exercise. We suggest that this kind of exercise does not induce a large 

variation of muscle length, thereby limiting muscle strain and associated EIMD. This could account 

for the lack of optimal angle shift. Consistent with the lack of effect of joint angle on MVC, VAL 

was not differently affected by the joint angle in the present study. Finally, the fact that Db100 was 

not affected by joint angle confirms that the length-dependency only affected low-frequency evoked 

responses, which are particularly affected by Ca2+ sensitivity and the mechanical properties of the 

muscle-tendon unit. These two mechanisms may account for the relative preservation of low-

frequency evoked responses at long muscle length after EIMD.  

Length dependence of low-frequency evoked responses 

Effect of Ca2+ sensitivity  

 When a muscle is stretched, actin and myosin filaments get closer and this proximity 

increases Ca2+ sensitivity (MacIntosh 2010). Therefore, any increase in muscle length could 

compensate for the decreased Ca2+ sensitivity induced by eccentric exercise (Allen et al. 2008). In 

the present study, we found that low-frequency evoked responses (i.e., twitch and Db10) were more 

preserved at long compared to short muscle lengths after the DW exercise. This length-dependence 
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was not observed for the high-frequency response. As a consequence, the Db10/Db100 ratio was 

more preserved at long than short muscle length. These results are consistent with Skurvydas et al. 

(2010) who found that, after an eccentric exercise of the KE, the 20/100 Hz ratio decreased to a 

lower extent at long than short muscle length. As low-frequency responses are known to be more 

sensitive to changes in Ca2+ release and sensitivity (Edwards et al. 1977) and to the increased Ca2+ 

sensitivity at long muscle length (Roszek et al. 1994) than high-frequency responses, it could 

explain why low frequency fatigue was less pronounced at long muscle length. The evolution of 

RTD, known to be influenced by Ca2+ sensitivity (Maffiuletti et al. 2016), is also consistent with 

this hypothesis: the lower decrease in Ca2+ sensitivity at long than short muscle could partly explain 

why RTD was more preserved at long than short muscle length in the present study. Finally, PAP 

was also less affected after the DW exercise at long than short muscle lengths, confirming that the 

increase in muscle length could limit the alterations of Ca2+ sensitivity occurring after EIMD.  

Effect of the mechanical properties of the muscle-tendon unit 

 We found that the resting muscle shear modulus (i.e., muscle stiffness) was more increased 

at long than short muscle length for both RF and VL muscles after the DW exercise. These 

differences could be related to (i) the increased resting intracellular [Ca2+] that could lead to an 

increase of muscle stiffness by increasing the number of stable attached cross-bridges (Proske and 

Morgan 2001), and (ii) the higher Ca2+ sensitivity of myofilaments at long compared to short muscle 

length (Roszek et al. 1994). Moreover, the present results are in accordance with those of 

Lacourpaille et al. (2014; 2017) which showed a greater and longer increase of muscle shear 

modulus at long than short muscle length. This increased muscle stiffness may improve force 

transmission, and account for the relatively preserved RTD at long muscle length (Maffiuletti et al. 

2016). The results of the present study also show that the length-dependence of muscle shear 

modulus was particularly obvious within the first 24 hours after the DW exercise, together with the 

length-dependent alteration of low-frequency responses. As edema is known to appear later than 24 

h (i.e. 48-72 h) after the damaging exercise (Clarkson and Hubal 2002), we suggest that the observed 

length-dependence is due to mechanisms related to Ca2+ rather than to the strain exerted on the 

perimysium and epimysium connective tissues induced by edema (Whitehead et al. 2001; Proske 

and Morgan 2001). 

The use of ultrafast ultrasound imaging allowed to characterize the properties of the 

aponeurosis during an evoked contraction (single twitch). This original approach revealed that 

aponeurosis stiffness was significantly decreased in both RF and VL muscles after the exercise in 

the first hours after the DW exercise, while no significant increase was observed from 24 to 168 h 
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post-exercise. The lack of significant increase of aponeurosis stiffness in the days following 

exercise rules out the hypothesis that tendinous-tissue stiffness increases with the strain induced by 

the edema on the perimysium and epimysium connective tissues (Whitehead et al. 2001; Proske and 

Morgan 2001). Moreover, aponeurosis stiffness seems merely influenced by the joint angle, 

particularly during the first 24 h following the DW exercise. As the length-dependence of low-

frequency responses was obvious within the 24 h following the DW exercise, it seems unlikely that 

aponeurosis stiffness contributed to this difference between long and short muscle lengths. 

Moreover, as suggested by Maffiuletti et al. (2016), given the significant mass of muscle compared 

to conjunctive tissues in humans, we might speculate that the effect of muscle stiffness on RTD 

would be more significant than that of tendinous tissues. Therefore, it could explain why 

aponeurosis stiffness does not seem to affect RTD beyond 24 h after the DW exercise. 

Methodological implications 

The fact that the length-dependence of contractile properties alterations in response to DW 

exercise was particularly obvious for low-frequency (Twitch, Db10, Db10/Db100, RTD) but not 

high-frequency responses (i.e., MVC and Db100), has important implications from a 

methodological point of view. Assessing NM changes after EIMD using mechanical responses 

evoked on the resting muscle could lead to different results, depending on the articular joint angle 

(i.e., muscle length) evaluated. 

Conclusion 

Low-frequency evoked responses (i.e., twitch, Db10, Db10/Db100, RTD) were more 

preserved at long than short muscle length after the DW exercise within the first 24 h after exercise. 

Conversely, MVC torque, VAL and high-frequency evoked response (i.e., Db100) were not 

differently affected by the joint angle after the DW exercise, in accordance with the lack of optimal 

angle shift. As aponeurosis stiffness was similarly affected by EIMD during the first 24 h, the length 

dependence of low-frequency evoked responses seems to be associated to the higher sensitivity to 

Ca2+ and to the higher increase in muscle stiffness at long than short muscle length after the EIMD. 
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MARQUEURS DE DOMMAGES MUSCULAIRES ET ADAPTATIONS A 

L’EXERCICE EXCENTRIQUE : 

microARNs circulants et raideur musculaire mesurée par élastographie 

Résumé : L’objectif principal de ce travail de thèse était d’évaluer l’intérêt de « nouveaux » 

marqueurs de dommages musculaires, à savoir les microARNs circulants et la raideur musculaire 

mesurée par élastographie. Avant d’évaluer l’intérêt de ces « nouveaux » marqueurs, ce travail de 

thèse s’est attelé à caractériser de manière quantitative la réponse des marqueurs de dommages 

musculaires les plus couramment utilisés par une revue systématique avec méta-analyses portant 

sur une quantité importante de données issues de la littérature. L’intérêt des « nouveaux » 

marqueurs a été évalué en réponse à deux modèles d’exercices : un modèle d’ultra-endurance (24 h 

de course à pied ; pour les microARNs circulants) et un modèle de marche en descente avec port de 

charge. L’exercice de marche en descente a été réalisé deux fois à deux semaines d’intervalle afin 

d’évaluer les réponses adaptatives conférées par le « repeated bout effect ». Si aucun des marqueurs 

couramment utilisés ne semble être en mesure de prédire parfaitement la réduction prolongée de la 

fonction neuromusculaire, certaines recommandations peuvent être données sur le(s) marqueur(s) à 

privilégier en fonction du moment où le diagnostic est effectué. De plus, les résultats de ce travail 

de thèse montrent que les miARNs circulants et la raideur musculaire mesurée par élastographie 

peuvent avoir un intérêt dans le diagnostic des dommages musculaires, d’autant plus lorsqu’ils sont 

combinés avec les marqueurs classiques. Par ailleurs, l’évaluation de la raideur musculaire mesurée 

par élastographie a permis de mettre en évidence des adaptations mécaniques qui semblent survenir 

en réponse à un exercice excentrique : les muscles deviendraient plus raides afin de se protéger 

contre des dommages musculaires ultérieurs. Ces travaux de thèse ont donc permis de mettre en 

évidence (1) l’intérêt de « nouveaux » marqueurs de dommages musculaires et (2) que 

l’augmentation de la raideur musculaire est impliquée dans les adaptations à l’exercice excentrique.  

Mots-clés : marche en descente, myomiRs, fonction neuromusculaire, effet protecteur, 

échographie, créatine kinase, myoglobine, courbatures. 

MARKERS OF MUSCLE DAMAGE AND ADAPTATIONS TO ECCENTRIC 

EXERCISE: 

circulating microRNAs and muscle stiffness assessed by elastography 

Abstract: The main aim of this thesis work was to evaluate the interest of "new" markers of muscle 

damage, i.e. circulating microRNAs and muscle stiffness measured by elastography. We also 

quantitatively characterized the response of the most commonly used markers of muscle 

damage by performing a systematic review with meta-analyses using a large data set from the 

literature. The interest of the "new" markers was evaluated in response to two exercise models: an 

ultra-endurance model (24-h run; circulating microRNAs) and a downhill walking exercise model. 

The downhill walking exercise was performed twice, two weeks apart, to assess the adaptive 

responses conferred by the repeated bout effect. If none of the commonly used markers seem to be 

able to perfectly predict prolonged reduction in neuromuscular function, some recommendations 

could be provided on what is (are) the best marker(s) of muscle damage as a function of the 

measurement timing. In addition, the results of this thesis work show that circulating miRNAs and 

muscle stiffness measured by elastography can be appropriate for the diagnosis of muscle damage, 

especially when combined with conventional markers. In addition, the evaluation of muscle 

stiffness measured by elastography showed that mechanical adaptations may occur in response to 

eccentric exercise: the muscles would become stiffer in order to protect themselves against 

subsequent muscle damage. This thesis work shows (1) the interest of “new” markers of muscle 

damage and (2) that increased muscle stiffness is involved in adaptations to eccentric exercise. 

Keywords: downhill walking, myomiRs, neuromuscular function, repeated bout effect, ultrasound, 

creatine kinase, myoglobin, delayed-onset muscle soreness. 


