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« Mieux comprendre ce qu’il se passe permet de mieux vivre ce qu'on subit ou ce qu’on a 

subi ». Rachel, patiente de 47 ans suivie à l’ICANS. 

 

Le corps humain est un objet d’étude passionnant qui comprend une multitude de 

fonctions différentes. Son étude a permis au cours des dernières décennies de réaliser de 

progrès considérables dans le domaine de la santé, notamment au niveau de la recherche 

en physiologie humaine. Avec plus de 600 muscles squelettiques qui représentent 35 à 45% 

de la masse corporelle, le muscle strié squelettique est un des tissus les plus importants du 

corps humain, ce qui fait de lui un élément central des études en physiologie. Il possède 

une grande plasticité qui lui permet de s’adapter en réponse à différents stimulus par des 

modifications aussi bien au niveau structurel que métabolique. Le muscle peut ainsi varier 

au niveau de sa taille, mais également au niveau de sa fonction. Ces adaptations sont 

régulées par différentes voies de signalisation au niveau cellulaire qui répondent aux 

contraintes qui leur sont imposées. Lorsque le tissu musculaire strié squelettique s’adapte 

face à un manque de stimulus (e.g. diminution du niveau d’activité) ou face à des stimuli 

négatifs (e.g. maladies, traitements), on parle alors de déconditionnement musculaire 

(Chopard et al., 2009; Mallard et al., 2021; Sartori et al., 2021a). Ce phénomène peut ainsi 

se manifester par une diminution de la masse musculaire et/ou de la force, associée à une 

réduction de la qualité musculaire (i.e. augmentation des infiltrations graisseuses et de la 

fatigabilité, développement d’altérations mitochondriales) (Brioche et al., 2016; Chopard 

et al., 2009; Mallard et al., 2021).  

 

L’étude du déconditionnement musculaire est un enjeu majeur dans le domaine de 

l’oncologie (Farkas et al., 2013) de par ses nombreuses conséquences sur la qualité de vie, 

la mortalité et les coûts liés à la santé (Arthur et al., 2014; Baracos et al., 2018; Farkas et 

al., 2013). Le cancer du sein, qui représente aujourd’hui le cancer le plus fréquent et le plus 

mortel chez la femme, constitue une situation à risques de déconditionnement musculaire 

en raison de l’utilisation de chimiothérapie (Guigni et al., 2018; Mallard et al., 2021; Mijwel 

et al., 2018a). Néanmoins, l’étude des mécanismes cellulaires responsables de ce 

déconditionnement est quasi inexistante dans cette population. Si des études 

mécanistiques et fondamentales peuvent paraitre éloignées de la réalité clinique, elles sont 

pour autant nécessaires afin de prévenir l’apparition du déconditionnement musculaire. 
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Effectivement, avec une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires, des 

stratégies préventives spécifiques et adaptées telles que l’exercice, la supplémentation 

nutritionnelle ou les traitements pharmacologiques pourront être développées au niveau 

clinique pour lutter contre le déconditionnement musculaire et améliorer la qualité de vie 

des patientes. 

 

 C’est dans ce contexte que cette thèse de physiologie intégrée à l’interface entre la 

recherche clinique et la recherche fondamentale a été financée par l’Institut de 

Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS), en partenariat avec le Centre Européen 

d’Enseignement de Recherche et d’Innovation en Physiologie de l’Exercice (CEERIPE) de la 

Faculté des Sciences du Sport de Strasbourg et le laboratoire UR 3072 du Centre de 

Recherche en Biomédecine de Strasbourg (CRBS). L’enjeu de ce travail était de caractériser 

le déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie d’un point de vue clinique et cellulaire. Ainsi, nous avons dans 

un premier temps caractérisé l’évolution du déconditionnement musculaire au cours de la 

chimiothérapie (étude 1). Dans un deuxième temps, nous avons étudié à partir de biopsies 

musculaires réalisées avant et après le traitement par chimiothérapie, les mécanismes 

cellulaires impliqués dans les altérations mitochondriales (étude 2), le développement 

d’infiltrations graisseuses (étude 3) et l’atrophie musculaire (étude 4), afin d’expliquer les 

manifestations cliniques du déconditionnement musculaire. Étant donné qu’il est bien 

admis dans les modèles expérimentaux d’atrophie musculaire que les mécanismes 

cellulaires se déclenchent de manière précoce (Atherton et al., 2016; Hanson et al., 2013), 

nous avons démarré une expérimentation complémentaire visant à étudier les mécanismes 

cellulaires aigus survenant 4 jours après l’administration de la première séance de 

chimiothérapie (étude 5).  

 

En parallèle, l’ICANS a financé une thèse menée par Elyse Hucteau qui s’est 

intéressée à l’étude de la fatigue neuromusculaire. Ces études supplémentaires auxquelles 

j’ai participé en tant que co-investigateur principal ont mis en évidence d’autres 

mécanismes pouvant expliquer le déconditionnement musculaire. Ensemble, ces deux 

projets de recherche de physiologie intégrée ont permis d’identifier le pédalage 

excentrique comme une contremesure spécifique et adaptée au déconditionnement 
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musculaire. Si cette pratique présente des avantages, son étude de faisabilité était 

nécessaire et s’intègre dans la dernière partie de cette thèse (étude 6). Ces études de 

recherche ont nécessité la maitrise de nombreuses techniques d’investigation allant du 

système nerveux central jusqu’à la cellule musculaire.  

 

La première partie de ce manuscrit de thèse est consacrée à une revue de littérature 

présentée sous la forme de trois chapitres s’intéressant respectivement aux 

caractéristiques du déconditionnement musculaire, aux mécanismes cellulaires sous-

jacents et au cancer du sein comme situation de déconditionnement. À l’issue de cette 

partie, les résultats obtenus dans les 6 études sont présentés et discutés, dont 4 sont sous 

la forme d’article. Après une discussion générale de la thèse et une mise en relation des 

différentes études, 5 articles complémentaires viennent compléter ce manuscrit. 
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Chapitre I : Déconditionnement 
musculaire : caractéristiques et 

conséquences principales 
 

Ce chapitre 1 s’intéresse à la présentation générale du déconditionnement 

musculaire et passe en revue les différents modèles expérimentaux classiquement utilisés 

et les situations cliniques concernées. Le cancer n’apparait pas volontairement étant donné 

qu’il fait l’objet du chapitre 3. Enfin, une description des caractéristiques principales du 

déconditionnement musculaire est réalisée au niveau des paramètres quantitatifs (i.e. 

perte de masse musculaire), qualitatifs (i.e. infiltrations graisseuses, fatigabilité, altérations 

mitochondriales) et fonctionnels (i.e. perte de force et diminution de la capacité 

d’exercice). 

 

1. Définition 
 

Les définitions du déconditionnement musculaire sont variées et beaucoup ne 

regroupent pas l’ensemble des désadaptations du tissu musculaire strié squelettique. Nous 

avons néanmoins proposé notre définition (Mallard et al., 2021) en se basant sur des 

travaux antérieurs (Alldritt et al., 2021; Arc-Chagnaud et al., 2020; Brioche et al., 2016; 

Chopard et al., 2009; Pagano et al., 2018; Ploutz-Snyder et al., 2014). Nous désignons ainsi 

le déconditionnement musculaire comme une conséquence directe de la perturbation 

globale de l’homéostasie musculaire, se traduisant par des altérations du muscle strié 

squelettique aussi bien au niveau structurel que fonctionnel. Ces désadaptations sont 

caractérisées par une diminution de la masse musculaire et/ou une diminution de la force, 

associée à une altération de la qualité musculaire (Brioche et al., 2016; Chopard et al., 2009; 

Mallard et al., 2021). Cette définition regroupe donc l’ensemble des aspects du 

déconditionnement musculaire, i.e. les aspects quantitatifs (masse musculaire), 

fonctionnels (force musculaire et capacité d’exercice) et qualitatifs (infiltrations 

graisseuses, fatigabilité, altérations mitochondriales). En proposant une définition globale, 
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nous souhaitons étudier l’ensemble des désadaptations du tissu musculaire strié 

squelettique, quelle qu’en soit la cause (vieillissement, maladie, hypoactivité, etc.). 

 

2. Modèles et situations de déconditionnement musculaire 

chez l’humain 
 

2.1. Modèles simulés  

 

Afin d’étudier la plasticité musculaire, des modèles expérimentaux de 

déconditionnement musculaire ont été développés chez l’humain. Ces modèles ont pour 

conséquences principales d’induire une atrophie musculaire par la réduction drastique des 

contraintes mécaniques. Il existe trois modèles principaux d’hypoactivité (Figure 1) : la 

suspension d’un membre ou « unilateral limb suspension », le « bed rest » (alitement 

prolongé) et la dry immersion (immersion « sèche ») (Brioche et al., 2016; Memme et al., 

2021a). 

 

2.1.1. Suspension d’un membre ou « unilateral limb suspension » 

 

Le modèle de suspension permet de mettre une des deux jambes en suspension et 

de comparer le membre suspendu au membre controlatéral (Hackney & Ploutz-Snyder, 

2012). Ce modèle est connu pour induire un profond déconditionnement musculaire 

caractérisé à la fois par des altérations quantitatives (i.e. perte de masse musculaire), 

fonctionnelles (i.e. force musculaire) et qualitatives (i.e. augmentation des infiltrations 

graisseuses) (Hackney & Ploutz-Snyder, 2012). À titre d’illustration, les études 

d’immobilisation entre 1991 et 2012 ont mis en évidence une perte moyenne de la masse 

musculaire de 0.44% par jour d’immobilisation (Hackney & Ploutz-Snyder, 2012). 
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2.1.2. Alitement prolongé ou « bed rest » 

 

Le bed rest correspond à un alitement prolongé et dans certains cas, une déclivité 

de 6 degrés au niveau de la tête est appliquée pour mimer de façon encore plus importante 

les effets physiologiques de la microgravité (Brioche et al., 2016). Ce modèle d’inactivité 

extrême est principalement utilisé au cours des programmes spatiaux mais permet 

également de faire un parallèle avec la sédentarité ou l’avancée en âge. Il s’agit du modèle 

le plus utilisé chez l’humain qui a permis de caractériser de nombreux aspects et 

mécanismes du déconditionnement musculaire (Marusic et al., 2021). En effet, tout comme 

la suspension d’un membre, le bed rest induit un déconditionnement musculaire important 

caractérisé par une atrophie musculaire et une perte de force (Arc-Chagnaud et al., 2020; 

Marusic et al., 2021).  

 

2.1.3. Immersion sèche ou « dry immersion » 

 
Enfin, si le bed rest permet de mimer les effets de la microgravité, il existe un 

modèle permettant de se rapprocher encore plus des conditions d’impesanteur. Il s’agit de 

la dry immersion, un modèle utilisé pour la première fois en 1976 (Shul’zhenko & Will-

Williams, 1976) qui consiste à immerger un sujet dans de l’eau thermiquement neutre et 

recouverte d’un tissu élastique étanche. Le sujet est immergé dans l’eau tout en étant sec, 

entrainant ainsi une absence quasi totale de support sous le sujet et créant une sorte de 

« flottaison ». La dry immersion, qui induit une hypokinésie et hypodynamie, entraine une 

atrophie musculaire sévère et rapide, associée à une perte de force et une augmentation 

des infiltrations graisseuses (Demangel et al., 2017; Fovet et al., 2021; Guilhot et al., 2022; 

Navasiolava et al., 2011; Pagano et al., 2018). 
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Figure 1 : modèles de déconditionnement musculaire simulés.  
Adapté de Brioche et al., (2016). Unilateral limb suspension (A), bed rest (B) et dry 
immersion (C). Cette figure représente les trois modèles expérimentaux principaux pour 
explorer les effets de l’inactivité sur le muscle strié squelettique.  

 

2.2. Situations cliniques  

 

Si les modèles simulés permettent d’induire une atrophie musculaire par une 

hypoactivité, des situations cliniques sont aussi connues pour entrainer un 

déconditionnement musculaire. C’est par exemple le cas de l’avancée en âge ou de 

certaines maladies chroniques. 

 

2.2.1. Contexte d’avancée en âge : la sarcopénie 

 

Il est bien admis que l’avancée en âge s’accompagne d’une diminution de la masse 

et de la force musculaire (Cruz-Jentoft et al., 2019). Ce syndrome s’appelle la sarcopénie et 

se définit comme un trouble progressif et généralisé des muscles squelettiques, associé à 

une diminution des capacités fonctionnelles (Cruz-Jentoft et al., 2019). La sarcopénie se 

diagnostique selon trois critères : i) faible force (sarcopénie probable), ii) faible quantité ou 

qualité musculaire (sarcopénie confirmée) et iii) faibles performances physiques 

(sarcopénie sévère). La problématique majeure de ce système de détection est qu’il ne 

prend pas en compte le caractère temporel et longitudinal, i.e. l’évolution des paramètres. 
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Effectivement, une personne ayant depuis toujours une faible masse musculaire sera 

considérée comme sarcopénique malgré l’absence de variation. À l’inverse, une personne 

qui perd de la masse musculaire, mais qui se situe au-dessus du seuil de détection sera 

considérée comme saine alors qu’elle est atteinte d’un déconditionnement musculaire. 

Ainsi, ce système de détection pourrait sur- ou sous-estimer la prévalence de la sarcopénie 

et il semble nécessaire d’instaurer un suivi longitudinal systématique. 

 

2.2.2. Contexte de maladie chronique : la cachexie 

 
Beaucoup de maladies chroniques sont associées à un déconditionnement 

musculaire, à cause de la maladie per se ou des traitements. Dans ce cas, ce type de 

déconditionnement est souvent appelé cachexie (Baracos et al., 2018; Evans et al., 2008; 

Fearon et al., 2011; Martin & Freyssenet, 2021) et se caractérise par une atrophie 

musculaire. Plus précisément, la cachexie est définie cliniquement comme une perte 

progressive de masse musculaire (avec ou sans perte de masse grasse), qui ne peut pas être 

totalement contrecarrée par une supplémentation nutritionnelle et qui conduit à une 

incapacité fonctionnelle (Fearon et al., 2011). Son diagnostic repose sur une perte de poids 

> 5% du poids de corps, ou à un IMC <20 avec une perte de poids >2%, ou à une faible 

masse musculaire (Fearon et al., 2011). Bien que l’évaluation précise de la masse 

musculaire soit recommandée (Roeland et al., 2017), ce type de détection sous-estime 

largement la perte de masse musculaire qui peut avoir lieu sans perte de poids, un 

phénomène reporté chez les patients obèses et nommé « obésité sarcopénique » (Baracos 

& Arribas, 2018). De plus, comme pour la sarcopénie, la notion de faible masse musculaire 

ne prend pas en compte l’évolution de cette dernière. Beaucoup de maladies chroniques 

sont concernées par la cachexie comme le cancer (28 à 57% des patients), l’insuffisance 

cardiaque (16 à 42% des patients), l’insuffisance rénale (30 à 60% des patients), la BPCO 

(27 à 35% des patients), la polyarthrite rhumatoïde (18 à 65% des patients) ou le SIDA (10 

à 37% des patients) (Farkas et al., 2013).  
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3. Aspects quantitatifs du déconditionnement musculaire 
et structure du muscle 

 

3.1. Perte de masse musculaire ou atrophie 
 

L’une des caractéristiques majeures du déconditionnement musculaire est la perte 

de masse musculaire, également connue sous le nom d’atrophie musculaire (Bonaldo & 

Sandri, 2013; Sartori et al., 2021a). Elle se caractérise comme une diminution de la quantité 

de muscle et le vieillissement est ainsi une situation simple pour l’illustrer. En effet, lors de 

l’avancée un âge, la perte de masse musculaire se manifeste par une diminution de la 

surface occupée par le muscle (Figure 2), qui diminue d’environ 1% par an à partir de 50 

ans, soit 10% de masse musculaire en moins par décennie (Lexell et al., 1988). De façon 

plus importante, la surface de section des fibres musculaires (CSA), i.e. le diamètre des 

fibres, diminue d’environ 26% entre 20 et 80 ans pour les fibres de type II (Lexell et al., 

1988) (Figure 2). Ces altérations au niveau de la masse musculaire ou de la CSA sont 

également retrouvées dans les modèles expérimentaux du déconditionnement musculaire. 

À titre d’illustration, 3 jours de dry immersion entraine une diminution de la CSA des fibres 

musculaires du vaste latéral d’environ 10% (Pagano et al., 2018) alors que 5 jours sont 

responsables d’une diminution d’environ 20% (Fovet et al., 2021). Des pertes similaires ont 

été retrouvées après deux mois d’alitement, soulignant ainsi que la perte de masse 

musculaire n’est pas linéaire en l’absence de contraintes mécaniques (Arc-Chagnaud et al., 

2020). Cela a parfaitement était illustré dans un bed rest de 20 jours où il a été rapporté 

une perte marquée de masse musculaire lors des 10 premiers jours, sans changement 

significatif entre 10 et 20 jours (Kawashima et al., 2004). Ce phénomène de non-linéarité 

de la perte de masse musculaire a également été confirmé dans un modèle 

d’immobilisation où la perte de masse musculaire, évaluée par échographie, était de 3% au 

niveau du gastrocnémien après 14 jours d’immobilisation, sans changement 

supplémentaire à 23 jours (Seynnes et al., 2008). Si le déconditionnement musculaire peut 

s’illustrer par une perte de masse musculaire ainsi qu’une diminution du diamètre des 

fibres musculaires (de Boer et al., 2008; Demangel et al., 2017; Dirks et al., 2016; 

Koukourikos et al., 2014; Mahmassani et al., 2019; Pagano et al., 2018), il peut également 

s’accompagner d’un remaniement au niveau de la typologie musculaire. 
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Figure 2 : diminution de la masse musculaire (A) et de la CSA par types de fibres 
musculaires (B) lors de l’avancée en âge. 
Extrait de Lexell et al., (1988). Cette figure illustre l’évolution de l’aire musculaire et de la 
surface de section des fibres musculaires lors de l’avancée en âge. Ces données proviennent 
de 43 cadavres d’hommes âgés de 15 à 83 ans. 
 

 

3.2. Shift phénotypique 
 
  Il existe au sein du muscle strié squelettique deux types de fibres : les fibres lentes 

composées de chaines lourdes de myosine (MyHC) de type I et les fibres rapides composées 

de MyHC de type II (tableau 1). Le caractère lent et rapide fait référence à la vitesse de 

contraction des fibres. Ainsi, les fibres de type I produisent peu de force, mais sont 

davantage endurantes et reposent majoritairement sur le métabolisme oxydatif. À 

l’inverse, les fibres rapides, qui reposent de manière préférentielle sur le métabolisme 

glycolytique, produisent des hauts niveaux de force, mais sont plus fatigables. Il existe 

néanmoins plusieurs isoformes des MyHC de type II avec des vitesses de contraction 

différentes. Il s’agit chez l’humain des fibres IIa (intermédiaires) et IIx (rapides) (Bellinger 

et al., 2021; Egan & Zierath, 2013). Lors de l’avancée en âge, si la quantité de fibres de type 

I diminue, les fibres de type II diminuent également, mais de façon plus conséquente 

(Lexell, 1995; Lexell & Taylor, 1991). Ce phénomène s’appelle ainsi un « shift » 

phénotypique, c’est-à-dire que la proportion de fibres lentes/rapides est différente. Si ce 
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dernier intervient des fibres de type II vers les fibres de type I lors du vieillissement, 

certaines maladies comme la BPCO induisent un shift des fibres de type I vers les fibres de 

type II (Ciciliot et al., 2013). De même, les situations d’hypoactivité comme le bed rest ou 

l’immobilisation entrainent un shift des fibres de type I vers les fibres de type II (Baldwin et 

al., 2013; Ciciliot et al., 2013). La spécificité du shift aura alors des conséquences 

différentes : le shift des fibres de type II vers les fibres de type I induira principalement une 

perte de force (Zullo et al., 2020) tandis que l’inverse sera associé à une diminution des 

capacités cardiorespiratoires (Ried-Larsen et al., 2017).  

 
Tableau 1 : caractéristiques des types de fibres musculaires. 
Adapté de Karp (2001). 
 

 
Fibres lentes  

(MyHC I) 

Fibres intermédiaires  

(MyHC IIa) 

Fibres rapides  

(MyHC IIx) 

Vitesse de contraction Lente Rapide Très rapide 

Production de force Faible Élevée Très élevée 

Résistance à la fatigue Élevée Intermédiaire Faible 

Métabolisme Aérobie Anaérobie  Anaérobie  

Capacité oxydative Élevée Élevée Faible 

Capacité glycolytique Faible Élevée Élevée 

Densité mitochondriale Élevée Élevée Faible 

Substrat principal Triglycérides Phosphocréatine, glycogène Phosphocréatine, glycogène 

MyHC : myosin heavy chain. 

 

3.3. Architecture musculaire 

 

  En plus des atteintes liées à la quantité de masse musculaire ou à la CSA des fibres 

musculaires, le déconditionnement musculaire peut entrainer des modifications au niveau 

de l’architecture du muscle, évaluable par échographie musculaire. Plusieurs paramètres 

sont ainsi mesurables (Figure 3) : l’épaisseur du muscle, la longueur des fascicules (i.e. 

ensemble de fibres musculaires) ou encore l’angle de pennation (i.e. l’angle formé entre 

une fibre musculaire et l’aponévrose profonde). Si l’angle de pennation donne des 

indications sur la production de force (e.g. un angle faible correspond à une force par type 

de fibre élevée tandis qu’un angle élevé correspond à une grande quantité de fibres 
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recrutables), l’épaisseur musculaire et la longueur des fascicules renseignent davantage sur 

la « morphologie » du muscle. 

 

 
Figure 3 : échographie musculaire et différents paramètres analysables : épaisseur 
musculaire (a), longueur des fascicules (b) et angle de pennation (c). 
Cette image correspond à une échographie du muscle vaste latéral provenant d’une 
patiente atteinte d’un cancer du sein. L’échographie a été réalisée à 62.5% de la distance 
entre l’épine iliaque antérosupérieure et le condyle latéral du fémur. 
   

  Il a été montré qu’un bed rest de 5 semaines entrainait des altérations au niveau de 

la structure du muscle (de Boer et al., 2008), avec une diminution de l’épaisseur musculaire 

de 8 à 17% au niveau du muscle vaste latéral et une diminution de la longueur des fascicules 

de 5.9% (Agostini et al., 2010; de Boer et al., 2008). De la même manière, un séjour en unité 

de soins intensifs (i.e. réanimation) ou un vol spatial sont associés à des modifications 

d’architecture musculaire similaires (Koryak, 2019; Parry et al., 2015). Dix jours d’alitement 

en réanimation entrainent par exemple une diminution de l’épaisseur du muscle vaste 

latéral de 14% tandis que la diminution de l’épaisseur du muscle vaste médial atteint 29% 

(Parry et al., 2015), démontrant ainsi l’influence de l’absence de contraintes mécaniques 

sur la structure du muscle. De plus, l’avancée en âge semble également avoir un impact sur 

l’architecture puisque le vieillissement s’accompagne de réductions au niveau de 

l’épaisseur musculaire, de la longueur des fascicules ou encore de l’angle de pennation 

(Ticinesi et al., 2017). Si la réduction de l’épaisseur musculaire est associée à une 

diminution du nombre de sarcomères en parallèle, la diminution de la longueur des 
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fascicules correspond quant à elle à une diminution du nombre de sarcomères en série 

(de Boer et al., 2008; M. V. Narici & Maganaris, 2007). De ce fait, en ayant moins de 

sarcomères en série ou en parallèle, les unités contractiles sont ainsi moins nombreuses, 

ce qui entraine finalement des pertes de force (Fitts et al., 1991).  

  

4. Aspects qualitatifs du déconditionnement musculaire 
 
  Si l’une des caractéristiques majeures du déconditionnement musculaire est la 

perte de masse musculaire, qui se traduit par une diminution de la quantité de muscle et 

de la CSA des fibres musculaires, avec un possible shift phénotypique et des changements 

d’architecture musculaire, des altérations qualitatives peuvent également se produire. 

 

4.1. Infiltrations graisseuses ou intermuscular adipose tissue 
(IMAT) 

 

Parmi les facteurs impliqués dans la qualité musculaire, les infiltrations graisseuses, 

également appelées intermuscular adipose tissue (IMAT), jouent un rôle clef dans le 

déconditionnement musculaire de par leur impact sur la baisse de force (Biltz et al., 2020; 

Brioche et al., 2016; Delmonico et al., 2009). Les IMAT représentent des amas d’adipocytes 

entre les fibres et/ou les faisceaux de fibres musculaires et sont localisées sous l’épimysium 

(Figure 4). Contrairement aux gouttelettes lipidiques, les IMAT présentent une 

insulinorésistance (Arrighi et al., 2015; Sachs et al., 2019), sont localisées à l’extérieur de la 

cellule musculaire et constituent une accumulation ectopique de lipides sans rôle 

fonctionnel connu (Vettor et al., 2009; Waters, 2019).  

 

Si les IMAT sont naturellement présents au sein du tissu musculaire sain, c’est leur 

accumulation qui est responsable d’une perte de qualité musculaire avec des changements 

dans la production de force et dans les capacités fonctionnelles. Ainsi, l’accumulation 

d’IMAT s’observe dans plusieurs situations de déconditionnement musculaire comme 

l’avancée en âge (Brioche et al., 2016; Delmonico et al., 2009; Waters, 2019), l’’hypoactivité 

(Guilhot et al., 2022; Manini et al., 2007; Pagano et al., 2018), la rupture de la coiffe des 

rotateurs (Kuzel et al., 2013; Nakamura et al., 2017; Valencia et al., 2018) ou le cancer 
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(Beaudry et al., 2020; Reding et al., 2019; Rier et al., 2017). De manière intéressante, une 

étude sur modèle animal a permis d’isoler l’implication des IMAT sur les capacités 

contractiles et a montré que l’augmentation des IMAT expliquait plus de 50% de la perte 

de force (Biltz et al., 2020). Effectivement, en utilisant un modèle glycérol afin d’induire 

une régénération musculaire avec développement d’IMAT, les auteurs ont montré une 

corrélation entre le volume d’IMAT et la diminution de la tension contractile, sans lien avec 

une réduction du matériel contractile. Ils ont également utilisé un modèle lipodystrophique 

qui ne peut pas générer d’adipocytes et ont rapporté qu’en l’absence d’IMAT, l’injection de 

glycérol ne conduit pas à une diminution de la force musculaire, indiquant finalement que 

les IMAT ont un impact direct sur la contraction musculaire. Les IMAT représentent donc 

un aspect qualitatif du déconditionnement musculaire intimement lié à la perte de force 

musculaire.  

 

 
Figure 4 : représentation des IMAT sur une coupe longitudinale de tibialis antérieur de 
souris. 
Cette figure, extraite de Pagano et al., (2015), représente les IMAT caractérisées par la 
présence d’adipocytes (en blanc) entre les fibres musculaires (en rose). 
 
 

4.2. Système neuromusculaire 
 

La force générée par un muscle ne dépend pas uniquement de sa structure ou de la 

quantité d’IMAT. Effectivement, elle est également dépendante de la commande nerveuse 

et de la qualité des unités motrices (i.e. un motoneurone et les fibres musculaires qu’il 

innerve). Plus précisément, la capacité de production de force par un groupe musculaire 

est initiée par le système nerveux central au niveau du cortex moteur, puis relayée par les 

faisceaux de la voie corticospinale qui projettent sur les motoneurones afin d'innerver les 
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muscles distaux pour permettre la contraction via le couplage excitation-contraction (Wan 

et al., 2017). Dans des modèles et situations de déconditionnement musculaire, il n’est pas 

rare d’observer une atteinte du système neuromusculaire (Canu et al., 2019). 

Effectivement, il a déjà été montré une diminution de l’excitabilité corticospinale après 90 

jours de bed rest (Roberts et al., 2010) ainsi qu’une réorganisation du cortex moteur dans 

des modèles d’immobilisation (Furlan et al., 2016). Ces résultats témoignent ainsi d’une 

altération au niveau central, i.e. au niveau de la capacité du système nerveux central à 

activer les muscles. D’autres désadaptations centrales ont été retrouvées après une 

immobilisation de la jambe comme une diminution de l’activation volontaire (Behm & St-

Pierre, 1997, 1998) ou une diminution de l’activité électrique des muscles (Alkner et al., 

2016; Duchateau & Hainaut, 1987; Fuglsang-Frederiksen & Scheel, 1978; Yue et al., 1997). 

À titre d’exemple, une immobilisation de 14 jours est associée à une diminution de l’activité 

électrique du soléaire de 29% (Seynnes et al., 2008). Si les altérations centrales semblent 

prédominantes, des altérations périphériques, i.e. au niveau des capacités contractiles du 

muscle, ont également été retrouvées après une immobilisation et se caractérisaient par 

une diminution du couplage excitation-contraction (M. J. White et al., 1984). Si ces données 

montrent que les pertes de force liées aux modèles d’inactivité peuvent aussi s’expliquer 

par une défaillance du système neuromusculaire (Koryak, 1998), elles peuvent aussi être 

associées à une augmentation de la fatigue à la suite d’une immobilisation (Veldhuizen et 

al., 1993) ou d’un bed rest (Mulder et al., 2007). 

 

Similairement, l’avancée en âge est connue pour être une situation de 

déconditionnement musculaire et s’accompagne également d’une altération du système 

neuromusculaire. En effet, les pertes de force liées à l’avancée en âge peuvent s’expliquer 

par un ralentissement de la vitesse de contraction et une diminution du couplage 

excitation-contraction (Hunter et al., 2016). De plus, le vieillissement est associé à une 

altération au niveau de la jonction neuromusculaire (i.e. la synapse entre un motoneurone 

et une fibre musculaire) (Deschenes, 2011) entrainant ainsi une baisse de la production de 

force (Hughes et al., 2015). Ces altérations peuvent s’expliquer par un phénomène de 

dénervation-réinervation (Jang & Van Remmen, 2011) ainsi que par une apoptose (i.e. mort 

cellulaire) des motoneurones (Anagnostou & Hepple, 2020). L’apoptose des motoneurones 

serait alors médiée par un dysfonctionnement mitochondrial et une augmentation du 
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stress oxydant (Anagnostou & Hepple, 2020; Dobrowolny et al., 2021). Plus précisément, 

c’est l’accumulation d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) qui provoquerait une 

fragmentation et une dégénérescence de la jonction neuromusculaire (Aagaard et al., 

2010). 

 

4.3. Altérations mitochondriales  

 
La mitochondrie est un organite présent dans la cellule dont le rôle principal est 

d’assurer la production d’énergie, i.e. la production d’ATP (Annesley & Fisher, 2019; 

Nunnari & Suomalainen, 2012). Cette production d’ATP est médiée par la chaine 

respiratoire mitochondriale, reconnue comme source principale de production de ROS qui, 

en excès, créent du stress oxydant. 

 

Les altérations mitochondriales représentent une caractéristique majeure du 

déconditionnement musculaire, affectant grandement la qualité musculaire. La première 

spécificité est une réduction du nombre de mitochondries, aussi bien dans des modèles 

d’hypoactivité (Arc-Chagnaud et al., 2020; Standley et al., 2020) que lors de l’avancée en 

âge (Marzetti et al., 2013) ou pendant une maladie chronique comme la BPCO (Gifford et 

al., 2018). En plus d’être réduites en nombre, les mitochondries subissent des modifications 

au niveau de leur morphologie et de leur structure, ce qui conduit à la formation de 

mitochondries endommagées, fragmentées et moins fonctionnelles (Leduc-Gaudet et al., 

2021). De manière générale, le dysfonctionnement mitochondrial s’illustre par une 

diminution de la respiration mitochondriale (Dirks et al., 2020), ce qui entraine une 

diminution de la production d’ATP (Abrigo et al., 2019). De plus, que ce soit dans des 

modèles d’hypoactivité ou lors de l’avancée en âge, il existe une augmentation de la 

production de ROS, ce qui conduit finalement à du stress oxydant et à une augmentation 

de l’apoptose (i.e. mort cellulaire) (H. Hyatt et al., 2019; Marzetti et al., 2013; Standley et 

al., 2020). L’ensemble de ces altérations aboutit à une perturbation de l’homéostasie 

mitochondriale qui participe in fine à l’atrophie musculaire, notamment par une 

perturbation des voies de signalisation cellulaire (H. Hyatt et al., 2019; Ji & Yeo, 2019).  
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5. Aspects fonctionnels du déconditionnement musculaire  
 

Les altérations des paramètres quantitatifs et qualitatifs du muscle strié 

squelettique conduisent à des modifications au niveau des capacités fonctionnelles comme 

une perte de force ou une diminution de la capacité d’exercice, deux aspects fréquemment 

retrouvés dans les modèles et les situations de déconditionnement musculaire. 

 

5.1. Perte de force 

 
La perte de force musculaire est un aspect fonctionnel majeur du 

déconditionnement musculaire couramment utilisé pour refléter les modifications de 

fonction musculaire. Cette perte de force peut aussi bien se manifester lors d’une maladie 

chronique que pendant l’avancée en âge, ou encore dans des modèles d’hypoactivité (Cruz-

Jentoft et al., 2019; Evans et al., 2008; Y. Gao et al., 2018). Effectivement, il est bien admis 

et logique que la force générée par un muscle est proportionnelle à la CSA du muscle, i.e. 

à sa taille (Krivickas et al., 2011). Ainsi, les modèles d’hypoactivité comme le bed rest et la 

dry immersion, connus pour induire une atrophie, entrainent également une perte de force 

musculaire. À titre d’exemple, 3 à 5 jours de dry immersion entrainent des pertes de force 

respectivement de 9 de 17% au niveau du muscle quadriceps (Demangel et al., 2017; Fovet 

et al., 2021). De manière plus impressionnante, la perte de force musculaire est d’environ 

30% après deux mois de bed rest (Arc-Chagnaud et al., 2020) et 32% après une semaine 

d’immobilisation totale de la jambe (Luo et al., 2020). Si ces modèles peuvent paraitre 

extrêmes, la perte de force est également présente lors de l’avancée en âge. Effectivement, 

il est bien admis qu’il existe une perte de 1 à 2% de force musculaire par an à partir de 60 

ans, représentant alors une perte de 20 à 40% pendant 20 ans d’avancée en âge (Figure 5) 

(Vandervoort, 2002). Cette perte de force est alors responsable d’une diminution des 

capacités fonctionnelles ainsi que d’une augmentation du syndrome de fragilité chez la 

personne âgée (Cruz-Jentoft et al., 2019; Dent et al., 2018). Plus précisément, il a été 

montré que la force des extenseurs du genou avait un impact plus important que la force 

de préhension sur les capacités fonctionnelles, que ce soit lors de l’avancée en âge (Martien 

et al., 2015) ou pendant une maladie chronique (Norman et al., 2010). 
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Figure 5 : perte de force musculaire excentrique, isométrique et concentrique lors de 
l’avancée en âge. 
Extrait de Vandervoort (2002). Cette figure schématise l’évolution théorique de la force 
musculaire excentrique, isométrique et concentrique lors de l’avancée en âge. Ces courbes 
proviennent des recherches gérontologiques menées par l’auteur. 

 

Au-delà des aspects « quantitatifs » du déconditionnement musculaire, les 

paramètres « qualitatifs » du muscle strié squelettique peuvent aussi expliquer la perte de 

force. En effet, s’il est bien admis que la force générée par un muscle est corrélée à sa taille, 

il a aussi été mis en évidence que la perte de force musculaire excédait la perte de masse 

musculaire. Une étude de cohorte chez des personnes âgées a montré qu’en 5 ans, la perte 

de force musculaire était 2 à 5 fois supérieure par rapport à la perte de masse musculaire 

(Delmonico et al., 2009). De manière similaire, une étude en situation d’hypoactivité a 

souligné une perte de masse musculaire d’environ 2% au niveau du quadriceps avec une 

perte de force de 9% après seulement 3 jours de dry immersion (Demangel et al., 2017). 

S’il s’agit d’un phénomène largement connu dans tous les modèles d’hypoactivité 

(di Prampero & Narici, 2003), cette discordance se retrouve aussi lors de maladies 

chroniques comme le cancer (Cešeiko et al., 2020; Toth et al., 2020) et peut s’expliquer par 

des changements au niveau de la qualité musculaire. Plus précisément, l’augmentation de 

la quantité d’IMAT et/ou une altération du système neuromusculaire ont été identifiées 
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comme deux causes de la perte de force, indépendamment de la masse musculaire 

(Delmonico et al., 2009; Hughes et al., 2015; Hunter et al., 2016). 

 

5.2. Capacité d’exercice  
 

Bien que la quantité de masse musculaire soit directement associée à la capacité à 

produire de la force, il est également bien admis qu’elle est associée à la capacité 

d’exercice, et plus précisément à la V̇O2max (Figure 6A) (Mancini et al., 1992; Miyatani et al., 

2008). Dès lors, les modèles de bed rest, connus pour induire une atrophie musculaire, sont 

aussi responsables d’une diminution de la capacité aérobie (S. M. C. Lee et al., 2010), tout 

comme l’avancée en âge qui est associée à une diminution de la V̇O2max de plus de 10% par 

décennie (Fleg, 2012). L’une des explications est liée à la perte du contenu mitochondrial 

étant donné que plus le contenu mitochondrial est faible, plus la	V̇O2max est faible (Figure 

6B) (Weibel et al., 2004). Ainsi, la réduction des capacités d’endurance chez les patients 

BPCO (Taivassalo & Hussain, 2016), chez des insuffisants cardiaques (Yokota et al., 2021) 

ou lors de l’avancée en âge (Betik & Hepple, 2008; Handy et al., 2021), peut s’expliquer par 

des altérations mitochondriales. De plus, le stress oxydant, médié par une production 

excessive de ROS, serait responsable d’une fatigabilité supérieure et d’une altération de la 

fonction neuromusculaire (D. G. Allen et al., 2008; Powers et al., 2011). En effet, 

l’augmentation du stress oxydant entraine une fatigue périphérique accrue, notamment 

par une réduction des capacités contractiles musculaires en raison d’une perturbation du 

couplage excitation-contraction (D. G. Allen et al., 2008). Cette augmentation de la fatigue 

est aussi une caractéristique majeure du déconditionnement musculaire rapportée dans 

toutes les pathologies présentant une atrophie musculaire (Powers et al., 2016).  
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Figure 6 : corrélation entre le pourcentage de masse musculaire et la 𝑽̇O2max (A) et entre 
le volume mitochondrial et la 𝑽̇O2max (B). 
Extrait de Miyatani et al., (2008) et Weibel et al., (2004). La figure A illustre la relation entre 
le pourcentage de masse musculaire et la 𝑉̇O2max. Plus la masse musculaire est élevée, plus 
la consommation maximale d’oxygène est élevée. Le r2 à 0.49 (0.703 x 0.703) signifie que 
49% de la variance de la 𝑉̇O2max est expliquée par la masse musculaire. Ces données 
proviennent de 201 femmes japonaises âgées de 20 à 69 ans. La figure B illustre quant à 
elle la relation entre le volume mitochondrial et la 𝑉̇O2max. Plus le volume mitochondrial est 
élevé, plus la 𝑉̇O2max est élevée. Le r2 à 0.99 indique que 99% de la variance de la 𝑉̇O2max est 
expliquée par le volume mitochondrial. Ces données proviennent de 11 espèces de 
mammifères. 

 

 

6. Conséquences du déconditionnement musculaire sur la 
qualité de vie et la mortalité 

 
 

En plus de profondément perturber la fonction musculaire et la capacité d’exercice, 

le déconditionnement musculaire a également des répercussions psychosociales. Il est très 

largement rapporté une diminution de la qualité de vie chez de nombreux patients touchés 

par une perte de masse musculaire (Baracos et al., 2018; Beaudart et al., 2018; Nipp et al., 

2018; A. M. Ryan et al., 2019). Bien qu’il n’existe pas encore de preuves de cause à effet, il 

semblerait que l’influence de la masse musculaire sur la qualité de vie soit médiée par 

l’impact d’atrophie et de la perte de force sur les diminutions des capacités fonctionnelles, 

l’indépendance et le bien-être émotionnel des patients (Hanna et al., 2022). De manière 

plus dramatique, le déconditionnement musculaire entraine un risque majeur pour la 
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santé. Effectivement, la perte de masse musculaire représente un facteur qui augmente 

considérablement le risque de mortalité, aussi bien lors de maladies chroniques 

(Baggerman et al., 2020; Baracos et al., 2018; Isoyama et al., 2014) que pendant l’avancée 

en âge (Figure 7) (Kelley & Kelley, 2017; Kitamura et al., 2021; Sieber, 2019).  
 

 

 
 
Figure 7 : impact de la quantité de masse musculaire, répartie selon 4 quartiles, sur la 
mortalité lors de l’avancée en âge. 
Extrait de Srikanthan & Karlamangla, (2014). Les données de cette figure proviennent d’un 
échantillon de 3659 sujets âgés et en bonne santé et indiquent que plus la masse musculaire 
est faible, plus le risque de mortalité est élevé. 
 

Ainsi, compte tenu des caractéristiques du déconditionnement musculaire (tableau 

2) et des conséquences sur la santé, sa prévention et sa prise en charge semblent 

primordiales. Toutefois, l’étude des mécanismes cellulaires est nécessaire pour proposer 

une contremesure adaptée visant à cibler les mécanismes sous-jacents. 

 

Tableau 2 : résumé des caractéristiques du déconditionnement musculaire. 
 

Aspects quantitatifs Aspects qualitatifs Aspects fonctionnels 

Masse musculaire IMAT Force musculaire 

Shift phénotypique Système neuromusculaire Capacité d’exercice 

Architecture Mitochondries  
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Chapitre II : Mécanismes cellulaires du 
déconditionnement musculaire 

 

Ce chapitre 2 est dédié à la présentation des principaux mécanismes cellulaires 

impliqués dans le déconditionnement musculaire chez l’humain. Différents exemples sont 

utilisés pour illustrer ces altérations comme les modèles expérimentaux (i.e. 

immobilisation, bed rest et dry immersion) et les situations cliniques (i.e. vieillissement et 

maladies chroniques hors cancer). Une partie spécifique dédiée aux mécanismes cellulaires 

impliqués dans le déconditionnement musculaire chez la patiente atteinte d’un cancer du 

sein est présentée dans le chapitre suivant. 

1. Le turnover protéique 
 

Si le muscle strié squelettique est un tissu capable de s’hypertrophier ou à l’inverse 

de s’atrophier, sa grande plasticité repose principalement sur le turnover protéique, i.e. la 

balance entre la synthèse et la dégradation des protéines (Schiaffino et al., 2013; 

Vainshtein & Sandri, 2020). Effectivement, le volume musculaire de la fibre musculaire est 

occupé à 80% par des protéines (Hoppeler, 1986). Ainsi, il apparait évident qu’un 

déséquilibre du turnover protéique entrainant plus de dégradation et/ou moins de 

synthèse sera associé à une perte de masse musculaire. Si la synthèse des protéines repose 

majoritairement sur la voie PI3k-Akt-mTOR, la dégradation protéique comprend quant à 

elle le système ubiquitine-protéasome, l’autophagie et le système des calpaïnes.  

 

1.1. Synthèse des protéines 

 

La voie principale impliquée dans la synthèse des protéines musculaires est la voie 

PI3k-Akt-mTOR (Figure 8) (Vainshtein & Sandri, 2020). Si les acides aminés (via la nutrition), 

le facteur de croissance de l’insuline (IGF-1) et les contraintes mécaniques (e.g. exercice en 

résistance) activent cette voie, l’inflammation représente quant à elle un puissant 

régulateur négatif (G. Y. Liu & Sabatini, 2020). L’activation de PI3K augmente l’activité d’Akt 

qui va inhiber le complexe TSC1/TSC2, pour permettre in fine l’activation de mTOR 
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(Schiaffino et al., 2013). Plus précisément, Akt phosphoryle TSC1 sur les Ser-939/981 et la 

Thr-1462 (Manning & Cantley, 2003). Ce mécanisme empêche alors TSC2 d’inhiber la 

protéine Rheb, qui représente un activateur de mTOR (Miyazaki & Esser, 2009), et qui 

aboutit in fine à son activation. mTOR est composé de deux complexes : mTORC1 et 

mTORC2. Si mTORC2 est impliqué dans l’homéostasie lipidique et glycolytique (G. Y. Liu & 

Sabatini, 2020), mTORC1 représente le complexe le plus étudié dans les modèles de 

déconditionnement musculaire étant donné sa forte implication dans les processus 

anaboliques comme la synthèse des protéines (Sartori et al., 2021a). mTORC1 régule 

l’efficacité traductionnelle de la cellule en phosphorylant 4EBP1 et S6K1 par son lien avec 

eIF3f (Vainshtein & Sandri, 2020). S6K1 est alors en mesure de phosphoryler à son tour 

rpS6, entrainant finalement la traduction protéique. L’ensemble de la voie mTOR, en plus 

d’activer la traduction des protéines, inhibe les systèmes de dégradation des protéines 

comme le système ubiquitine-protéasome ou le système de l’autophagie (J. Zhao et al., 

2015). Ainsi, la synthèse des protéines est un mécanisme indispensable pour le maintien 

de la masse musculaire et une diminution de son activité est souvent associée à une 

atrophie. 

 

En effet, il est couramment rapporté dans les modèles de déconditionnement 

musculaire que la synthèse des protéines diminue fortement (Chopard et al., 2009; 

Schiaffino et al., 2013). Lors d’un modèle d’hypoactivité comme la dry immersion, la 

phosphorylation de mTOR et de 4EBP1 diminue respectivement de 24 et 29% en seulement 

5 jours, soulignant l’influence des contraintes mécaniques sur la synthèse des protéines 

(Fovet et al., 2021). De façon plus importante, lors d’une immobilisation de la jambe, le flux 

de synthèse de protéines myofibrillaires diminue de moitié en seulement 10 jours (de Boer 

et al., 2007). Si des résultats similaires sont rapportés dans des modèles animaux (Bodine, 

et al., 2001a; Hornberger et al., 2001), des études ont également montré que l’inhibition 

de mTORC1 résultait certes en une masse musculaire plus faible, mais que le tissu 

musculaire était quand même capable de s’hypertrophier (Bentzinger et al., 2008). Ainsi, 

mTORC1 joue un rôle clef dans la synthèse des protéines, mais n’est pas le seul régulateur 

du turnover protéique (Sartori et al., 2021a). D’autres mécanismes, notamment ceux 

impliqués dans la dégradation protéique, doivent être pris en considération pour étudier la 

plasticité musculaire. 
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Figure 8 : PI3k-Akt-mTOR, voie principale impliquée dans la synthèse des protéines. 
Extrait de Augereau et al., (2017). Ce schéma représente les mécanismes cellulaires 
impliqués dans la voie principale de synthèse des protéines. 

 

1.2. Système ubiquitine-protéasome 

 

Il existe deux grands systèmes de dégradation protéique, dont le système 

ubiquitine-protéasome qui est ATP-dépendant. L’activation de ce système protéolytique 

est principalement régulée par les facteurs de transcriptions de la famille des FoxOs et par 

NF-kB (Schiaffino et al., 2013; Vainshtein & Sandri, 2020). Ces gènes vont alors activer deux 

E3 ligases fortement impliquées dans la dégradation : MAFbx (ou atrogin-I) et MuRF-1 

(Figure 9). Ces E3 ligases sont considérées comme des protéines impliquées dans toutes les 

situations cataboliques et leur activation induit une importante atrophie musculaire 

(Bodine et al., 2001b; Sartori et al., 2021a). MuRF1 ubiquitine plusieurs protéines 

structurelles musculaires comme la troponine I, les MyHC et l’actine (Cohen et al., 2015), 
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alors que MAFbx est davantage impliqué dans la diminution de la synthèse protéique via la 

dégradation d’eIF3f (qui initie la traduction) et MyoD, un facteur de transcription 

myogénique (Bodine & Baehr, 2014; Cohen et al., 2015). De nombreuses autres ligases ont 

été découvertes comme TRIM32 et TRAF6 qui jouent un rôle dans la dégradation protéique 

(Sartori et al., 2021a). Même si les modèles précliniques ont déjà souligné que l’inhibition 

des E3 ligases comme MuRF1 et MAFbx ne prévenait pas totalement l’atrophie musculaire 

(Baehr et al., 2011; Cadena et al., 2019; Hwee et al., 2014; Sandri et al., 2013), les données 

de la littérature suggèrent un rôle fort du système ubiquitine-protéasome dans la 

dégradation des protéines sarcomériques lors du déconditionnement musculaire (Sartori 

et al., 2021a). 

 

En effet, l’atrophie musculaire des fibres musculaires du vaste latéral de plus de 20% 

induite par 5 jours de dry immersion pourrait en partie s’expliquer par une augmentation 

de l’expression protéique de MuRF-1 (Fovet et al., 2021), qui n’était pas associée à une 

augmentation de MAFbx. De la même manière, il a été montré chez l’humain une 

augmentation précoce de l’expression du MuRF-1 dans les jours qui suivent une 

immobilisation, sans changement au niveau de MAFbx (de Boer et al., 2007). Ces études 

soulignent ainsi deux points clefs : MuRF-1 semble davantage impliqué dans l’atrophie 

musculaire par une dégradation protéique exacerbée plutôt que MAFbx par une inhibition 

de la synthèse ; l’activation du système ubiquitine-protéasome semble avoir lieu très tôt 

après l’initiation de l’hypoactivité. Cette notion de cinétique a très bien été illustrée dans 

un modèle d’hypoactivité chez la souris. Il a été montré que la diminution de la CSA 

intervenait 7 jours après l’initiation de l’hypoactivité pour le gastrocnémien et 14 jours 

après pour le soléaire, alors que l’augmentation des E3 ligases comme MuRF-1 était 

présente dès 24h (Hanson et al., 2013). La suractivation du système ubiquitine-protéasome 

semble donc être un mécanisme précurseur de la diminution de la CSA. Si l’implication de 

ce mécanisme de dégradation protéique est indiscutable dans tous les modèles d’atrophie 

musculaire, i.e. chez l’humain ou l’animal (Kitajima et al., 2020; Milan et al., 2015; Murton 

et al., 2008; Singh et al., 2018), un autre processus comme l’autophagie, régulé 

majoritairement par les mêmes facteurs de transcription (i.e. FoxOs et NF-kB), est aussi 

impliqué dans le déconditionnement musculaire.  
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Figure 9 : facteurs de transcriptions impliqués dans l’activation de MuRF1 et MAFbx, des 
E3 ligases essentielles au fonctionnement du système ubiquitin- protéasome.  
Extrait de Bodine & Baehr (2014). Ce schéma illustre le rôle des différents stress 
physiologiques impliqués dans l’activation de facteurs de transcription de la protéolyse dont 
les cibles sont MuRF1 et MAFbx. 
 
 

1.3. Système autophagique lysosomal 

 

Le système autophagique lysosomal, simplifié sous l’appellation « autophagie », est 

un autre système de dégradation fortement impliqué dans l’homéostasie musculaire 

(Figure 10). Principalement régulée par les gènes de la famille des Atg en réponse à 

l’activation des facteurs de transcription NF-kB et FoxOs, l’autophagie permet l’élimination 

sélective d’organites spécifiques tels que les mitochondries ou les protéines (y compris 

d’agrégats protéiques). Ce mécanisme joue alors un rôle clef dans l’homéostasie 

musculaire par le recyclage de macromolécules (Sartori et al., 2021a). L’autophagie est 

initiée par Ulk1, et plus particulièrement par le complexe Ulk1-Atg13-FIP200 (Ganley et al., 
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2009; Hosokawa et al., 2009). Ulk1 est alors soit inhibé par la phosphorylation de mTORC1, 

soit activé par AMPK (Parzych & Klionsky, 2014; Sanchez et al., 2012; Y. Wang & Zhang, 

2019). L’initiation de l’autophagie entraine une cascade d’activation résultant en la 

biogénèse de l’autophagosome via Atg7 suite à la phosphorylation de Beclin-1 et 

l’activation de vps34 (Nakatogawa, 2020). La formation de l’autophagosome mature est 

ensuite régulée par LC3B. Sous l’action des Atg, notamment Atg4 et Atg7, LC3 aboutit à la 

formation de deux isoformes : LC3B-I puis LC3B-II (Nakatogawa, 2020). Plus précisément, 

LC3B-I est conjugué au phosphatidyléthanolamine de la membrane de l’autophagosome 

par l’action de Atg7, qui devient alors LC3B-II et permet l’élongation de l’autophagosome 

mature (Nakatogawa, 2020). Grâce à sa liaison avec LC3B-II, p62 se lie aux constituants 

cellulaires à dégrader et les fixe. L’autophagosome fusionne finalement avec le lysosome 

pour entrainer la dégradation des éléments qu’il contient, dont p62 qui est utilisé comme 

un reflet du flux autophagique (Bjørkøy et al., 2009).  

 

 
Figure 10 : système de l’autophagie et dégradation des protéines. 
Extrait de Hernandez-Diaz & Soukup, (2020). Ce schéma décrit les différentes étapes de  
l’autophagie et l’implication des différentes protéines clefs. 
 

L’augmentation de l’autophagie a été montrée dans de nombreuses conditions 

associées à une perte de masse musculaire comme les maladies chroniques ou 

l’hypoactivité (Sandri, 2013). À titre d’exemple, il a été montré une augmentation d’Atg7 
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après seulement 5 jours de dry immersion (Fovet et al., 2021) ou deux mois de bed rest 

(Arc-Chagnaud et al., 2020), ainsi qu’une augmentation de Beclin1 après 24 jours de bed 

rest (Brocca et al., 2012). Il a également été montré que les patients BPCO présentaient au 

niveau du vaste latéral des niveaux de protéines de LC3B-II et Beclin1 plus importants que 

des sujets contrôles, suggérant ainsi un niveau d’autophagie plus important (Hussain & 

Sandri, 2013). L’augmentation de l’autophagie se retrouve également lors de l’avancée en 

âge, avec des augmentations de Beclin1 et Bnip3 chez des personnes âgées sédentaires 

comparées à des sujets jeunes ou des sujets âgés sportifs (Zampieri et al., 2015). 

Néanmoins, s’il est bien admis qu’une suractivation de l’autophagie entraine une perte de 

masse musculaire, il a aussi été montré qu’une diminution de l’autophagie par une 

déficience d’Atg5, Atg7, Vps15, ULK2, AMPK ou mTOR avait des conséquences importantes 

chez l’animal (Vainshtein & Sandri, 2020), comme l’accumulation de protéines 

endommagées, conduisant à la dégénérescence des myofibrilles et finalement à une perte 

force (Bujak et al., 2015; Fuqua et al., 2019; Masiero et al., 2009; Nemazanyy et al., 2013; 

Raben et al., 2008; Theeuwes et al., 2017). Chez l’humain, une étude chez des patients en 

réanimation a par exemple rapporté que l’atrophie musculaire était associée à une 

autophagie déficiente qui conduisait in fine à une accumulation de protéines à dégrader 

(Vanhorebeek et al., 2011). Une défaillance de l’autophagie est également impliquée dans 

le développement de la glycogénose musculaire de type II, une maladie musculaire 

caractérisée par la présence de grands lysosomes remplis de glycogène qui est responsable 

d’importantes incapacités fonctionnelles (Nascimbeni et al., 2012). Pour conclure, une sur- 

ou sous-activation de l’autophagie résulte en une altération de l’homéostasie du muscle 

squelettique, ce qui entraine in fine un déficit fonctionnel caractérisé par une perte de 

force. 

 

1.4. Système des calpaïnes 

 

Bien qu’impliqué dans la dégradation des protéines, ce système calcium-dépendant 

(Figure 11) reste le moins étudié dans les modèles de déconditionnement musculaire 

malgré sa découverte en 1964 (Meyer et al., 1964). La famille des calpaïnes est constituée 

d’un groupe de protéases activées par le calcium dont la fonction protéolytique varie selon 
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l’isoforme de la calpaïne et le type de cellule (H. W. Hyatt & Powers, 2020). Il existe trois 

isoformes au sein du tissu musculaire squelettique, CAPN1, CAPN2 et CAPN3. Leur rôle le 

plus admis est de faciliter le renouvellement des protéines par le clivage protéolytique des 

protéines sarcomériques et cytosquelettiques telles que la titine, la dystrophine, la 

nébuline et la desmine (Goll et al., 2003; H. W. Hyatt & Powers, 2020; Purintrapiban et al., 

2003). Le système des calpaïnes serait également impliqué dans l’inhibition d’Akt, ce qui 

entrainerait alors en une diminution de la synthèse protéique (I. J. Smith et al., 2008). La 

plupart des études ayant montré l’implication du système des calpaïnes dans l’atrophie 

musculaire, soit par une sur- ou une sous-activation, a été menée chez le modèle animal 

(H. W. Hyatt & Powers, 2020; Powers et al., 2020).  

 

 

Figure 11 : rôle des calpaïnes dans la dégradation des protéines et l’atrophie musculaire. 
Extrait de Smith et al., (2008). Ce schéma souligne le rôle des calpaïnes dans l’atrophie 
musculaire notamment par l’inhibition de la synthèse des protéines (voie Akt-mTOR) et 
l’augmentation de l’ubiquitination des protéines. 
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2. Les cellules satellites 
 

Si le turnover protéique joue un rôle essentiel dans la croissance (ou la diminution 

du tissu musculaire), la régénération musculaire est un autre mécanisme primordial pour 

maintenir une homéostasie. Ce mécanisme est principalement assuré par les cellules 

satellites, des progéniteurs myogéniques situés entre le sarcolemme et la lame basale des 

fibres musculaires (Figure 12) (Mauro, 1961). Lors du processus de régénération, les 

cellules satellites vont sortir de leur état de quiescence pour proliférer en myoblastes, puis 

se différencier en myotubes et fusionner avec une fibre musculaire lésée (Figure 13) 

(Dumont et al., 2015).  
 

 
Figure 12 : localisation des cellules satellites entre le sarcolemme et la lame basale. 
Extrait de Dumont et al., (2015). Cette figure illustre la localisation des cellules satellites 
dans l’environnement musculaire à travers un schéma et un marquage 
immunohistochimique fluorescent. 
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Tout au long du processus de régénération, les cellules satellites expriment 

différentes protéines (Figure 13) : Pax7 à l’état de quiescence, MyoD et Myf5 en 

prolifération et Myogenin et MRF4 en différenciation (Snijders et al., 2015). Dans les 

modèles de déconditionnement musculaire, il est couramment rapporté une altération du 

processus de régénération. 

 

 
Figure 13 : processus de différenciation d’une cellule satellite et protéines exprimées aux 
différentes étapes. 
Extrait de McCullagh & Perlingeiro (2015). Cette figure illustre les différentes protéines 
exprimées par les cellules satellites lors de la régénération musculaire, de l’état de 
quiescence à la formation de myotubes. 
 

Les cellules satellites ont d’abord beaucoup été étudiées et mise en cause lors de 

l’avancée en âge (Joanisse et al., 2017; Sousa-Victor et al., 2021; Yamakawa et al., 2020). 

En effet, il est désormais bien admis que lors de l’avancée en âge, le pool (i.e. la quantité) 

de cellules satellites diminue, altérant ainsi le processus de régénération (Kadi et al., 2004; 

Verdijk et al., 2012, 2014). Des observations similaires ont été rapportées après 14 jours de 

bed rest (Arentson-Lantz et al., 2016), soulignant l’influence des contraintes mécaniques 

sur les processus de régénération musculaire. De la même manière, l’atrophie musculaire 

des patients atteints de BPCO s’accompagne d’une diminution de la quantité de cellules 

satellites, mise en évidence par la diminution de Pax7 et Myf5, ce qui entraine finalement 

un processus de régénération altéré (Sancho-Muñoz et al., 2021; Thériault et al., 2014). S’il 

apparait alors bien admis que les cellules souches comme les cellules satellites jouent un 

rôle dans le déconditionnement musculaire, d’autres progéniteurs peuvent être aussi être 

impliqués dans la diminution de la qualité musculaire. 
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3. Les progéniteurs fibroadipogéniques (FAPs)  

Les FAPs sont des cellules souches mésenchymateuses multipotentes situées dans 

l’espace interstitiel des fibres musculaires et peuvent se différencier en adipocytes, en 

fibroblastes et dans certains cas, en ostéocytes (Biferali et al., 2019; Molina et al., 2021.; 

Theret et al., 2021; Uezumi et al., 2010) (Figure 14). Ces cellules sont connues pour 

exprimer les récepteurs de surface PDGFRα et SCA-1, mais aussi CD34 (Joe et al., 2010; 

Molina et al., 2021). De manière intéressante, une étude sur modèle animal a montré que 

si plus de 85% des cellules qui expriment PDGFRα dans un muscle sain sont des FAPs, ce 

taux s’élève à plus de 98% dans un muscle en régénération (Joe et al., 2010). D’autres 

études ont par la suite retrouvé des résultats similaires ce qui a amené à considérer de 

manière générale qu’environ 90% des cellules qui expriment PDGFRα sont des FAPs 

(Schaum et al., 2017; Uezumi et al., 2010; Wosczyna et al., 2012). Néanmoins, il est tout de 

même important de noter que des sous-populations de cellules mésenchymateuses 

exprimant PDGFRα ont été récemment identifiées dans un modèle murin transgénique 

(Leinroth et al., 2022). Si comme les FAPs, ces cellules pouvaient se différencier en 

adipocytes, une partie d’entre elles était également impliquée dans la régulation de la 

minéralisation en réponse à des blessures nerveuses (Leinroth et al., 2022). 
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Figure 14 : rôle des FAPs (A) et localisation (B) (en orange). 
Extrait de Molina et al., (2021). La figure A illustre que les FAPs peuvent se différencier en 
adipocytes, en fibroblastes et dans certains cas, en ostéocytes. La figure B permet de 
visualiser les FAPs dans l’espace interstitiel des fibres musculaires par un marquage 
immunohistochimique fluorescent associé à un schéma. 

Les FAPs sont indispensables pour le maintien de l’homéostasie musculaire et l’un 

de leurs rôles principaux est de participer à la régénération musculaire en proliférant de 

manière transitoire pour aider les cellules satellites à chaque étape de la régénération 

(Molina et al., 2021; Perandini et al., 2018) (Figure 15). Une étude sur modèle animal a 
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parfaitement illustré ce rôle. En effet, dans un modèle transgénique dépourvu de FAPs, il a 

été montré que la régénération musculaire était largement perturbée, mais qu’elle pouvait 

être rétablie par l’injection de FAPs (Wosczyna et al., 2019). L’activité des FAPs est 

grandement dépendante de celle des macrophages. À la suite d’une blessure musculaire, 

les macrophages M1 sont recrutés rapidement avec un pic 3 jours après la blessure (Lemos 

et al., 2015; Perdiguero et al., 2011). Ensuite, entre le 3ème et 5ème jour, un shift entre les 

macrophages M1 et M2 va s’opérer (Lemos et al., 2015; Perdiguero et al., 2011). Les 

macrophages M1 qui sécrètent du TNF-a sont responsables de l’apoptose des FAPs tandis 

que les macrophages M2, qui sécrètent du TGF-b, favorisent leur prolifération par 

inhibition de TNF-a et de l’apoptose (Lemos et al., 2015; Muñoz-Cánoves & Serrano, 2015; 

Perandini et al., 2018). Si les FAPs s’accumulent anormalement, notamment par une 

absence d’apoptose, l’homéostasie musculaire est alors profondément perturbée. 

 
Figure 15 : prolifération transitoire des FAPs pendant la régénération musculaire. 
Extrait de Perandini et al., (2018). Ce schéma illustre la prolifération des FAPs lors des 
différentes étapes de la régénération musculaire assurée par les cellules satellites et 
souligne également la prolifération transitoire des macrophages 1 et 2 dont le rôle est 
déterminant dans le destin des FAPs. 
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Une accumulation anormale de FAPs peut conduire à la formation excessive de tissu 

fibreux, notamment dans la dystrophie musculaire de Duchenne (Ieronimakis et al., 2016; 

Uezumi et al., 2014), la dystrophie facioscapulohumérale (Bosnakovski et al., 2017) et la 

dystrophie musculaire des ceintures (Hogarth et al., 2019). D’autre part, l’accumulation des 

FAPs serait également responsable de l’augmentation d’adipocytes au sein du tissu 

musculaire, et donc d’IMAT, notamment dans les modèles de dystrophies musculaires 

(Molina et al., 2021; Uezumi et al., 2014), les contextes de régénération musculaire (Pagano 

et al., 2015, 2019; Uezumi et al., 2010, 2011), la rupture de la coiffe des rotateurs (Davies 

et al., 2022) ou les modèles d’hypoactivité (Guilhot et al., 2022; Pagano et al., 2018). Ces 

adipocytes, qui n’ont pas de rôle fonctionnel connu, ont la particularité d’être insulino-

résistants (Arrighi et al., 2015). D’autres mécanismes favorisent l’augmentation d’IMAT 

comme les facteurs de transcription de l’adipogénèse de la famille des C/EBPs et PPARs 

(Guilhot et al., 2022; Joshi et al., 2013; Pagano et al., 2018; Shao et al., 2016; Uezumi et al., 

2010, 2014; Zuo et al., 2006). Parmi eux, C/EBPα et PPARγ représentent des facteurs de 

transcription tardifs de l’adipogenèse et sont les plus étudiés et les plus impliqués dans 

l’accumulation d’IMAT, aussi bien dans des modèles animaux que chez l’humain (Guilhot 

et al., 2022; Joshi et al., 2013; Pagano et al., 2018; Uezumi et al., 2010, 2014). D’autres 

facteurs peuvent également influencer le devenir des FAPs en adipocytes, comme une 

altération du shift entre les macrophages M1 et M2 à la suite d’une blessure musculaire. 

Ce dysfonctionnement entraine alors une augmentation trop rapide de TGF-b et une 

prolifération des FAPs sans apoptose par l’inhibition de TNF-α (Figure 16) (Muñoz-Cánoves 

& Serrano, 2015). Ce mécanisme est particulièrement intéressant étant donné qu’il a été 

montré qu’en inhibant TGF-b, par un traitement à la décorine ou au nilotinib, l’apoptose 

des FAPs est restaurée et le développement d’IMAT profondément réduit dans des 

modèles animaux de régénération musculaire (Lemos et al., 2015; Pagano et al., 2019). 

D’autres pistes thérapeutiques sont également envisageables. En effet, il a été montré 

qu’un traitement anti GSK-3, une sérine/thréonine kinase exprimée par les FAPs dans les 

modèles murins de dystrophie musculaire de Duchenne, était efficace pour réduire la 

différenciation des FAPs en adipocytes (Reggio et al., 2020). 
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Figure 16 : prolifération des FAPs en condition normale (A) et prolifération des FAPs avec 
altération du shift M1/M2 (B) lors de régénération musculaire. 
Extrait de Muñoz-Cánoves & Serrano (2015). Cette figure décrit qu’en condition 
pathologique, la prolifération des FAPs est perturbée en raison d’une altération du rapport 
TNF-α / TGF-b qui conduit finalement à l’accumulation de FAPs et à une régénération 
musculaire altérée. 
 

Si le rôle des FAPs dans le développement d’IMAT semble aujourd’hui très bien 

admis, il a récemment été découvert qu’ils jouaient aussi un rôle dans l’atrophie 

musculaire. Des modèles de dénervation musculaire chez la souris ont mis en évidence que 

les FAPs induisaient directement une diminution de la CSA par une activation persistante 

de STAT3 et des sécrétions élevées d’IL-6 (Madaro et al., 2018). Des FAPs présentant une 
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activation aberrante de la voie IL-6/STAT3 ont également été retrouvés dans des modèles 

animaux de lésions de la moelle épinière et d’atrophie musculaire spinale, ainsi que chez 

des patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (Madaro et al., 2018). La 

surexpression de cette voie entrainait une perte d’intégrité de la jonction neuromusculaire, 

ce qui semble être un mécanisme pouvant expliquer l’atrophie musculaire. De manière 

intéressante, il a été montré qu’une inhibition de l’expression de la voie IL-6/STAT3 chez 

les FAPs permettait de rétablir l’atrophie, tandis qu’une inhibition de cette voie chez des 

myotubes était inefficace (Madaro et al., 2018). Des modèles animaux d’immobilisation 

d’un membre ont également mis en évidence que les FAPs surexprimaient IL-1b et Cdkn2a, 

ce qui entrainait leur sénescence et contribuait ainsi à l’atrophie musculaire (Parker et al., 

2022). Si davantage d’études sont nécessaires pour confirmer leur implication dans 

d’autres modèles de déconditionnement musculaire, l’implication de ces progéniteurs dans 

l'atrophie musculaire offre des pistes de prévention prometteuses étant donné qu’il est 

possible de cibler les FAPs par différents traitements.  

Enfin, si l’augmentation des FAPs entraine le développement de fibrose, d’IMAT ou 

d’atrophie, une déplétion des FAPs pourrait également être impliquée dans le 

déconditionnement musculaire lié à l’avancée en âge. En effet, il a été montré qu’en 

vieillissant, les FAPs sont réduits en nombre et prolifèrent moins, ce qui altère le processus 

de régénération musculaire. Il a également été montré que malgré leur diminution en 

quantité, les FAPs âgés présentent des prédispositions à la différenciation en fibroblastes, 

ce qui peut expliquer l’augmentation de la fibrose lors de l’avancée en âge et souligne le 

rôle du micro-environnement cellulaire dans le devenir des FAPs (Lukjanenko et al., 2019; 

Uezumi et al., 2021). Si la fibrose est connue pour affecter la qualité musculaire, une 

caractéristique de la sarcopénie (Cruz-Jentoft et al., 2019), les mécanismes cellulaires liés 

à la mitochondrie sont eux impliqués de manière très importante dans les altérations 

qualitatives du muscle strié squelettique. 
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4. La mitochondrie 
 

La mitochondrie (Figure 17) est un organite de la cellule connue aussi bien pour 

assurer la production d’ATP via la phosphatation oxydative (Nunnari & Suomalainen, 2012) 

que pour contrôler l’apoptose (Jeong & Seol, 2008; Yoo & Jung, 2018). De par ses fonctions, 

la mitochondrie est un élément clef du maintien de l’homéostasie musculaire et 

d’importantes perturbations sont rapportées dans des situations de déconditionnement 

musculaire, entrainant in fine une altération de la qualité musculaire. 

 

 
Figure 17 : représentation d’une mitochondrie et de sa structure. 

 

4.1. Dynamique mitochondriale : biogénèse, fusion, fission 
et mitophagie 

 

La dynamique mitochondriale regroupe l’ensemble des mécanismes impliqués dans 

le renouvellement des mitochondries. Plus précisément, elle repose sur la génération de 

nouvelles mitochondries par la biogénèse, la régulation de leur morphologie par les 

processus de fusion et fission et l’élimination des mitochondries endommagées par la 

mitophagie (Popov, 2020). La biogénèse mitochondriale (Figure 18) est principalement 

régulée par PGC-1a, un co-activateur transcriptionnel (Ploumi et al., 2017; Popov, 2020). 

Phosphorylé par AMPK et SIRT1, PGC-1a va ensuite activer NRF1/2 et les ERRs pour aboutir 

finalement à l’activation de TFAM qui va initier la réplication de l’ADN mitochondrial 

(Ploumi et al., 2017).  
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Figure 18 : biogénèse mitochondriale et rôle de PGC-1α. 
Extrait de Picca et al., (2017). Ce schéma met en évidence les mécanismes cellulaires 
impliqués dans la biogénèse mitochondriale et souligne particulièrement le rôle de PGC-1α, 
un co-activateur transcriptionnel. 
 

Une fois la nouvelle mitochondrie synthétisée, elle va pouvoir fusionner avec une 

autre mitochondrie afin de maintenir un état d’homéostasie. Étant donné que les 

mitochondries ont deux types de membranes, la fusion passe dans un premier temps par 

la fusion des membranes externes puis des membranes internes (Figure 19) (Chan, 2020). 

La fusion des membranes externes est assurée par les mitofusines, i.e. MFN1 et MFN2, 

tandis que la fusion des membranes internes relève de l’activation d’OPA1 qui possède 

plusieurs isoformes tels que L-OPA1, S1-OPA1, S2-OPA1 et S3-OPA1 (S. Gao & Hu, 2021; Ju 
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et al., 2008). Un déséquilibre dans la fusion mitochondriale entraine la formation de 

mitochondries fragmentées qui sont par conséquent moins fonctionnelles (Chan, 2020). La 

fusion mitochondriale, qui résulte en la formation d’une mitochondrie de plus grande taille, 

peut être séparée, en cas de dommages, en deux mitochondries de plus petite taille par le 

processus de fission. La fission mitochondriale est régulée par DRP1, situé sur la membrane 

externe, qui peut être activé par différents récepteurs tels que Fis1, Mff, MiD49 ou MiD51, 

ce qui aboutit in fine à la séparation de la partie endommagée de la mitochondrie (Figure 

19) (Losón et al., 2013; Yoo & Jung, 2018).  

 

 
Figure 19 : dynamique mitochondriale : régulation de la fusion et fission par MFN1/2, 
OPA1, Fis1, DRP1. 
Extrait Chen et al., (2022). Cette figure illustre la dynamique mitochondriale, 
majoritairement composée de la succession de cycles fusion/fission, et indique quelles 
protéines sont impliquées dans chaque étape.  
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Un déséquilibre dans le processus de fusion/fission est aussi responsable de la 

formation de mitochondries fragmentées et de l’accumulation de mitochondries 

endommagées. En condition physiologique « normale », les mitochondries endommagées 

sont ensuite dégradées par le processus de mitophagie (Figure 20), qui est une forme 

d’autophagie sélective, principalement contrôlée par le couple Parkin et PINK1. Parkin va 

se lier à PINK1 pour ubiquitiner VDAC et former le mitophagosome afin de dégrader la 

mitochondrie (Ashrafi & Schwarz, 2013). D’autres protéines comme Mul1, une E3 ligase, 

peuvent jouer un rôle clef dans la mitophagie, notamment au niveau de l’initiation du 

processus de dégradation (Peng et al., 2016). Ainsi, l’homéostasie mitochondriale repose 

sur un ensemble d’étapes qui peuvent être profondément altérées lors d’un 

déconditionnement musculaire. 

 

 
Figure 20 : principales protéines impliquées dans la mitophagie : Parkin, PINK1 et Mul1. 
Extrait et adapté de Cai & Jeong (2020). Cette figure est une représentation schématique 
de la mitophagie, une forme d’autophagie sélective qui permet la dégradation de 
mitochondries endommagées.  
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Comme mentionné précédemment dans le chapitre I, une réduction du nombre de 

mitochondries a déjà été rapportée aussi bien dans des modèles d’hypoactivité (Arc-

Chagnaud et al., 2020) que lors de l’avancée en âge (Marzetti et al., 2013). L’une des 

explications principales de cette perte de contenu mitochondrial est liée à la diminution de 

la biogénèse mitochondriale, pouvant atteindre -30 à -40% dans des situations 

d’immobilisation ou de sarcopénie (Fovet et al., 2021; Kim et al., 2021; Memme et al., 

2021a; Rosa-Caldwell et al., 2020). Ce phénomène s’expliquerait, notamment pour 

l’avancée en âge et la sarcopénie, par le fait que PGC-1α ne réponde pas favorablement 

aux stimulus qui lui sont imposés comme l’exercice (Derbré et al., 2012). Si les altérations 

de fusion et fission mitochondriale sont beaucoup étudiées dans les modèles animaux 

(Houzelle et al., 2021; Leduc-Gaudet et al., 2021), très peu d’expérimentations ont été 

menées chez l’humain. Les données disponibles montrent néanmoins une diminution 

d’OPA1, MFN1 et MFN2 lors de la sarcopénie (Crane et al., 2010; Joseph et al., 2012; Kim 

et al., 2021), indiquant donc une fusion mitochondriale réduite. De plus, des observations 

similaires ont été effectuées chez des femmes atteintes d’insuffisance cardiaque (Garnham 

et al., 2020). Une fusion mitochondriale altérée se traduit classiquement par la formation 

de mitochondries fragmentées et défaillantes qui doivent être dégradées par le processus 

de mitophagie, un mécanisme de dégradation également peu étudié chez l’humain. 

Néanmoins, il a été montré chez des sujets âgés une diminution du potentiel mitophagique 

via le rapport Parkin/VDAC, ce qui traduit finalement une mitophagie insuffisante 

(Gouspillou et al., 2014).  

 

Pour résumer, le déconditionnement musculaire s’accompagne d’une dynamique 

mitochondriale altérée, particulièrement au niveau de la biogénèse, de la fusion et la 

mitophagie. Ensemble, ces perturbations mènent à des mitochondries fragmentées et 

moins fonctionnelles.  

 

4.2. Fonction mitochondriale, espèces réactives de 
l’oxygène et stress oxydant 

 

La fonction principale de la mitochondrie est d’assurer la production d’énergie en 

synthétisant de l’ATP essentiellement par la phosphorylation oxydative via la chaine 
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respiratoire mitochondriale (Figure 21). Plus précisément, le pyruvate (provenant de la 

glycolyse) ou l’acetyl-CoA (provenant des lipides via la b-oxydation) sont oxydées par le 

cycle de Krebs, ce qui génère la formation d’électrons à haut potentiel qui sont transférés 

dans les 5 complexes de la chaine respiratoire mitochondriale situés dans la membrane 

interne : complexe I (ou NADH déshydrogénase), complexe II (ou succinate 

déshydrogénase), complexe III (ou ubiquinol-cytochrome c réductase), complexe IV (ou 

cytochrome c oxydase) et complexe V (ou ATP synthase). La respiration mitochondriale 

permet ainsi la libération d’énergie sous la forme d’ATP par la phosphorylation oxydative. 

 

 

Figure 21 : respiration mitochondriale et chaine de transport des électrons. 
Extrait de DiMauro & Schon (2003). Cette figure schématise la production d’ATP par le cycle 
de Krebs, la b-oxydation et la phosphorylation oxydative par la chaine de respiratoire 
mitochondriale. 
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Lors des transferts d’électrons, certains ne sont pas captés par les complexes et 

peuvent réagir avec l’oxygène avoisinant pour former des radicaux libres. Lorsqu’une 

molécule d’oxygène capte un électron non apparié, il y a la formation d’anion superoxyde 

(O2•-). Ce radical libre peut être dismuté pour former le peroxyde d’hydrogène (H2O2) qui 

lui-même peut se transformer en radical hydroxyle (OH•). Ensemble, ces molécules 

constituent les ROS dont la mitochondrie est la source principale, notamment via le 

complexe I et III (Figure 22) (H. W. Hyatt & Powers, 2021). Il existe tout de même d’autres 

sources de ROS comme le système NADPH oxydase ou la xanthine oxydase par le système 

du NO• (Atashi et al., 2015). Afin de maintenir une homéostasie, il existe des défenses 

antioxydantes qui sont composées principalement d’enzymes qui ont pour but de réduire 

la production de ROS. Plus précisément, la SOD2 permet la dismutation de l’O2•- en H2O2, 

qui peut à son tour être transformé en H2O par la GPx, la catalase ou la GSH. L’H2O2 peut 

aussi être transformé en OH• avec la réaction du Fenton (Ray et al., 2012). 

 

 
Figure 22 : production d’espèces réactives de l’oxygène et système antioxydant. 
Extrait de Kudryavtseva et al., (2016). Ce schéma illustre la production d’espèces réactives 
de l’oxygène, notamment par le complexe I et III de la mitochondrie, et le rôle des 
défenses antioxydantes comme SOD2, GPx et catalase. 
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En cas de production excessive de ROS ou lorsqu’il y a un déséquilibre entre la 

production de ROS et les défenses antioxydantes, le statut redox est perturbé et cela peut 

engendrer du stress oxydant (D. P. Jones, 2008). Les conséquences du stress oxydant sont 

multiples, mais peuvent être regroupées en trois catégories (Figure 23) : impact sur les 

lipides via la peroxydation lipidique, impact sur les protéines via la carbonylation et impact 

sur l’ADN via la fragmentation de l’ADN, et notamment l’ADN mitochondrial (H. W. Hyatt 

& Powers, 2021). De plus, les ROS sont connus pour activer des facteurs de transcription 

de la protéolyse tels que NF-kB.  

 

 

Figure 23 : impact du stress oxydant sur l’environnement cellulaire : impact sur les lipides, 
les protéines et l’ADN. 
Extrait et adapté de Sharifi-Rad et al., (2020). Cette figure illustre les conséquences du stress 
oxydant, provenant d’une production excessive de ROS, sur les lipides, les protéines et 
l’ADN. Ces conséquences conduisent in fine à l’apoptose ou la nécrose des cellules. 
 

Une augmentation du stress oxydant est une caractéristique rapportée aussi bien 

dans des modèles d’hypoactivité que lors de l’avancée en âge ou d’une maladie chronique 

(Derbré et al., 2014; Pierre et al., 2016; Powers et al., 2011, 2012). À titre d’exemple, la 

peroxydation lipidique, mesurée par le niveau protéique de 4HNE, augmente chez des 

patients BPCO atteints d’atrophie musculaire ou après 5 jours de dry immersion (Fovet et 

al., 2021; Gifford et al., 2018). De la même manière, le vieillissement, la BPCO et la 

réduction d’activité induite par 35 jours de bed rest sont associées à une augmentation des 

protéines carbonylées, en raison d’une production excessive d’O2•- pour la BPCO et d’H2O2 
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pour l’hypoactivité et le vieillissement (Dirks et al., 2020; Fermoselle et al., 2012; Gram et 

al., 2015). Ces altérations sont classiquement associées à une diminution de la respiration 

mitochondriale (Kudryavtseva et al., 2016), comme cela a déjà été rapporté chez les 

patients BPCO ou après seulement 1 semaine de bed rest (Dirks et al., 2016; Gifford et al., 

2018), témoignant ainsi d’un dysfonctionnement mitochondrial et d’une probable 

altération dans la production d’ATP. L’augmentation de la production de ROS est également 

impliquée de manière très importante dans l’apoptose (Circu & Aw, 2010). 

 

4.3. Apoptose  
 

L’apoptose est le processus de mort cellulaire programmée principalement régulée 

par la mitochondrie (Estaquier et al., 2012; Jeong & Seol, 2008). En effet, en réponse à la 

production des ROS, notamment de l’H2O2, l’apoptose va être initiée (Figure 24) par 

l’activation de Bax et l’inhibition de Bcl-2, permettant ainsi l’ouverture du pore de 

transition de perméabilité de la mitochondrie (mPTP). La mitochondrie va alors relarguer 

du cytochrome C dans le cytosol pour former l’apoptosome, qui, sous l’action des caspases 

(3 et 9 principalement), va induire la mort cellulaire (Di Marzo et al., 2018). 

 

Si les études sur modèle animal rapportent fréquemment une augmentation de 

l’apoptose dans les situations d’atrophie musculaire (Argilés et al., 2008; Dupont-

Versteegden, 2006), les études chez l’homme sont très rares. Néanmoins, il a été rapporté 

lors de l’avancée en âge une augmentation des caspases et du cytochrome c cytosolique 

(Marzetti et al., 2012; Whitman et al., 2005). De la même manière, il y a une augmentation 

des caspases dans des modèles humains de dénervation (Tews et al., 2005) ou chez des 

patients atteints de maladies artérielles périphériques, une pathologie connue pour induire 

une atrophie musculaire (Mitchell et al., 2007; Pizzimenti et al., 2020). Ces mêmes patients 

présentent également une augmentation de marquage TUNEL au niveau du muscle 

gastrocnémien, une technique histologique pour marquer les noyaux en apoptose (Mitchell 

et al., 2007). Une augmentation du marquage TUNEL a également été rapportée chez des 

patients atteints de BPCO et souffrants d’atrophie musculaire (Sancho-Muñoz et al., 2021). 

Le marquage TUNEL permet de détecter directement la fragmentation de l’ADN en 

marquant les terminaisons 3’-hydroxyle dans les cassures d’ADN double brin générées 
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pendant l’apoptose (Loo, 2011). Davantage d’études sont nécessaires pour comprendre 

pleinement le rôle de l’apoptose dans le déconditionnement musculaire, en étudiant 

particulièrement l’ensemble de la voie apoptotique au niveau cellulaire. Il semble en effet 

primordial d’étudier l’initiation de l’apoptose par l’augmentation des ROS et l’activation de 

Bax, puis d’investiguer le rôle de la mitochondrie avec l’augmentation du mPTP et le 

relargage du cytochrome c dans le cytosol.  

 

 

Figure 24 : régulation de l’apoptose par la mitochondrie. 
Extrait et adapté de Warinhomhoun et al., (2021). Ce schéma illustre la cascade 
d’évènements cellulaires conduisant à l’apoptose. Ces mécanismes sont initiés par une 
production excessive d’H2O2 et de ROS, soulignant le rôle déterminant de la mitochondrie. 
Celle-ci est également impliquée par la libération du cytochrome c pour activer les caspases. 
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5. L’inflammation et la myostatine 

5.1. Cytokines pro-inflammatoires et facteurs de 
transcription FoxO et NF-κB 

 

Si les mécanismes impliqués dans le déconditionnement musculaire sont variés, 

l’inflammation représente un point commun à toutes les situations (Figure 25). En effet, il 

existe un consensus qui considère que l’inflammation chronique systémique, médiée par 

les cytokines pro-inflammatoires, est un mécanisme clef majeur impliqué dans tous les 

modèles et situations de déconditionnement musculaire (Sartori et al., 2021a; Schiaffino et 

al., 2013; Vainshtein & Sandri, 2020). Les cytokines pro-inflammatoires circulantes telles 

que TNF-α, TWEAK et IL-6 sont connues pour induire une activation de TRAF6, TRADD, IKK 

et JAK qui, à leur tour, activent NF-κB, STAT3 et FoxOs. Ces mécanismes aboutissent in fine 

à une augmentation de l’activité des systèmes protéolytiques (Vainshtein & Sandri, 2020) 

tels que l’autophagie et le système ubiquitine-protéasome (Schiaffino et al., 2013), ainsi 

qu’une augmentation de l’apoptose par la voie IL-6-JAK-Stat (Webster et al., 2020). D’autre 

part, les cytokines pro-inflammatoires sont également responsables d’une 

insulinorésistance caractérisée par une inhibition de la voie mTOR et donc une défaillance 

dans la synthèse des protéines (de Alvaro et al., 2004; Dogra et al., 2007; Schiaffino et al., 

2013). Ainsi, l’inflammation apparait comme un puissant régulateur de l’homéostasie 

musculaire. 

 



 82 

 
Figure 25 : rôle de l’inflammation dans l’atrophie musculaire. 
Extrait de Webster et al., (2020). Cette figure illustre le rôle des cytokines pro-
inflammatoires dans l’activation des systèmes protéolytiques. 
 

L’inflammation semble également jouer un rôle dans le dysfonctionnement 

mitochondrial, avec une diminution du turnover au niveau de la biogénèse, de la 

dynamique et de la mitophagie (Marzetti et al., 2013; Qualls et al., 2021). En effet, en 

condition inflammatoire, PGC-1α est régulé à la baisse et cette diminution serait médiée 

par une activation de NF-κB (Figure 26) (Rius-Pérez et al., 2020). Cette altération 

augmenterait également la production de stress oxydant et de cytokines pro-

inflammatoires, ce qui renforcerait la surexpression de NF-κB, et aboutirait in fine à une 

altération de l’homéostasie mitochondriale (Rius-Pérez et al., 2020). 

 

Figure 26 : interaction entre PGC-1α et NF-κB. 
Extrait de Rius-Pérez et al., (2020). Ce schéma décrit qu’avec une diminution de PGC-1α et 
une augmentation de NF-κB, les cytokines pro-inflammatoires et le stress oxydant sont 
régulés à la hausse. 
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De la même manière, l’inflammation chronique est aussi impliquée dans des 

altérations au niveau des cellules satellites (Perandini et al., 2018). Effectivement, il a été 

montré que des cytokines telles que IL-1β, TNF-α et IFNγ inhibaient la prolifération des 

cellules satellites en myoblastes (Y.-P. Li, 2003; Otis et al., 2014). L’activité des cellules 

satellites peut également être inhibée par la famille des FoxOs, des facteurs de 

transcription qui augmentent en situation d’inflammation (Dumont et al., 2015). De plus, 

comme mentionné précédemment, d’autres populations de cellules souches comme les 

FAPs peuvent aussi bien subir les conséquences de l’inflammation, ce qui entraine leur 

accumulation et leur différenciation en adipocytes (Perandini et al., 2018) ou le relargage 

d’IL-6 pour induire une atrophie musculaire (Madaro et al., 2018). 

 

5.2. La myostastine : un membre de la superfamille TGF-β  

En plus des cytokines pro-inflammatoires, la myostatine, un facteur de croissance 

de la superfamille TGF-b, joue un rôle déterminant dans le déconditionnement musculaire 

avec son récepteur ActRIIB et l’activation de la voie SMAD2/3 (Figure 27) (Schiaffino et al., 

2013). L’effet majeur de la myostatine est une inhibition de la voie mTOR, aboutissant à 

une altération de la synthèse protéique, ainsi qu’un maintien des cellules satellites à l’état 

de quiescence, perturbant alors fortement le processus de régénération musculaire (T. 

Yoshida & Delafontaine, 2020). Une surexpression de la myostatine entraine par exemple 

une diminution de la masse musculaire entre 10 et 20%, une diminution de la CSA des fibres 

musculaires entre 15 et 30%, et une diminution de la quantité de protéines musculaires 

d’environ 20% (Durieux et al., 2007). D’autre part, la myostatine est aussi connue pour 

activer la protéolyse par le système ubiquitine-protéasome, via la régulation à la hausse 

des E3 ligases MuRF1 et MAFbx (H. Q. Han et al., 2013; Vainshtein & Sandri, 2020). À 

l’inverse, si la délétion du gène de la myostatine entraine un phénotype hypertrophié, des 

altérations mitochondriales sont également rapportées dans des modèles animaux comme 

une diminution du contenu et de la respiration mitochondriale (Amthor et al., 2007, 2007; 

Ploquin et al., 2012), ainsi qu’une diminution de PGC1-α et de la biogénèse mitochondriale 

(Pauly et al., 2015; Relizani et al., 2014). Ensemble, ces résultats soulignent que la sur- ou 
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sous-activation de la myostatine est fortement impliquée dans les mécanismes du 

déconditionnement musculaire. 

 
Figure 27 : rôle de la myostatine dans l’atrophie musculaire. 
Extrait de Han et al., (2013). Cette figure décrit la cascade d’évènements cellulaires 
conduisant à l’atrophie musculaire en réponse à l’activation de la myostastine. 

 

Si les études chez l’humain sont assez rares, des augmentations de myostatine ont 

été retrouvées au niveau circulant après 25 jours de bed rest (Zachwieja et al., 1999) ainsi 

qu’au niveau du muscle vaste latéral après 84 jours de bed rest (Irimia et al., 2017) ou 5 

jours de dry immersion (Guilhot et al., 2022). Chez les patients BPCO, une expression 

musculaire 3 fois supérieure de la myostatine a été rapportée par rapport à des sujets 

contrôles (Plant et al., 2010), ce qui pourrait expliquer la dysfonction musculaire et 

l’atrophie des patients BPCO (Hayot et al., 2011). Enfin, bien que d’autres études soient 

nécessaires pour le confirmer, la myostatine serait également impliquée lors de la 

sarcopénie (T. A. White & LeBrasseur, 2014).  
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Chapitre III : Le cancer du sein, une 
situation de déconditionnement musculaire 
 

Ce chapitre 3 est dédié au cancer du sein qui correspond aujourd’hui au cancer le 

plus fréquent et le plus mortel chez la femme. Les différents traitements utilisés sont 

également présentés ci-après, comme la chimiothérapie qui est connue pour induire le plus 

d’effets secondaires. Parmi eux, un déconditionnement musculaire est fréquemment 

rapporté chez les patientes. Ainsi, une partie est consacrée aux caractéristiques et aux 

mécanismes cellulaires impliqués dans ce déconditionnement. Plus précisément, un état 

des connaissances des mécanismes cellulaires impliqués chez la patiente et dans les 

modèles précliniques de cancer du sein est effectué, associé à un parallèle avec les autres 

modèles de cancers (cliniques et précliniques). Enfin, la dernière partie de ce chapitre 

s’intéresse aux bénéfices de l’exercice dans le cancer du sein, particulièrement au niveau 

cellulaire. 

 

1. Le cancer du sein : généralités 
 

1.1. Description et anatomie du sein 
 

Le cancer du sein correspond à une tumeur maligne située au niveau du sein. Cette 

tumeur est composée de cellules tumorales, i.e. de cellules insensibles au cycle cellulaire 

qui ne subissent plus d’apoptose et prolifèrent rapidement. Effectivement, l’origine du 

cancer provient d’une lésion majeure au niveau de l’ADN d’une cellule. La cellule se 

réplique alors avec la lésion au cours de la mitose, donnant naissant à deux cellules filles 

modifiées qui prolifèrent rapidement et se multiplient finalement de façon anarchique 

pour former un amas de cellules cancéreuses appelé tumeur (Reya et al., 2001). L’ensemble 

de ces étapes s’appelle la cancérogenèse (ou carcinogenèse) et se décompose en trois 

étapes : initiation, promotion et progression (Figure 28).  
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Figure 28 : étape de la cancérogenèse (ou carcinogenèse) avec l’initiation, la promotion 
et la progression. 
Extrait de Cerda-Troncoso et al., (2021). Ce schéma illustre la carcinogenèse dont l’étape 
initiale provient d’une altération dans la réplication de l’ADN d’une cellule saine qui va 
donner naissance à une cellule cancéreuse. Celle-ci va proliférer pour finalement former une 
tumeur. 
 

Le sein est composé d’une glande mammaire, elle-même composée de 

compartiments séparés par du tissu adipeux (Pandya & Moore, 2011). On distingue au sein 

de la glande mammaire les lobules, qui permettent la production de lait, et les canaux, qui 

transportent le lait vers le mamelon (Figure 29) (Hassiotou & Geddes, 2013). La majorité 

des cancers du sein sont des adénocarcinomes. Lorsque le cancer touche les lobules, on 

parle de cancer du sein lobulaire et à l’inverse, lorsque les canaux sont affectés, on parle 

de cancer du sein canalaire. Le cancer peut toucher différemment les régions du sein qui 

sont réparties selon 4 quadrants autour du mamelon (Figure 29) : le quadrant supéro 

interne, le quadrant supéro externe, le quadrant inféro-interne et le quadrant inféro 

externe. La tumeur peut également envahir les ganglions lymphatiques avoisinants tels que 

les ganglions mammaires, les ganglions sus-claviculaires, les ganglions sous-claviculaires et 

les ganglions axillaires. 
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Figure 29 : anatomie du sein et types de cancer. 
Extrait et adapté de Terese Winslow LLC avec autorisation. Cette figure illustre l’anatomie 
du sein et représente les différents types de cancer comme le carcinome lobulaire in situ ou 
infiltrant et le carcinome canalaire in situ ou infiltrant. 
 

 

1.2. Épidémiologie 
 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent, tous sexes confondus, avec 2.3 

millions de nouveaux cas dans le monde, soit 11.7% des cancers (Figure 30) (Sung et al., 

2021). Cette maladie entraine chaque année environ 700 000 décès, soit 6.9% des morts 

liées au cancer (Sung et al., 2021). Plus spécifiquement chez la femme, le cancer du sein 

concerne presque 1 patiente sur 4 (24.5%) et 15.5% des décès (Sung et al., 2021). En France, 

le taux de survie d’un cancer du sein à 5 ans est de 87% (Allemani et al., 2018). 
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Figure 30 : incidence et mortalité des cancers en 2020 pour les deux sexes (A) et 
spécifiquement chez la femme (B). 
Extrait de Sung et al., (2021). Cette figure, qui indique le cancer du sein est le plus fréquent 
et le plus meurtrier chez la femme, provient de la base de données GLOBOCAN.  
 

À partir de 50 ans, le risque de développer un cancer du sein est plus élevé (DeSantis 

et al., 2014). En effet, le cancer du sein est le plus souvent diagnostiqué entre 55 et 64 ans 

avec un âge médian au diagnostic de 61 ans (Figure 31) (Rojas & Stuckey, 2016). Moins de 

5% des cancers sont diagnostiqués avant 50 ans et comme la plupart des tumeurs malignes, 

le risque augmente avec l’âge. Néanmoins, le rythme auquel croît le risque avec l’avancée 

en âge diminue après la ménopause (Rojas & Stuckey, 2016). 
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Figure 31 : incidence du cancer du sein selon l’âge. 
Extrait de Rojas & Stuckey (2016). Cette figure, qui indique que le cancer du sein est le plus 
fréquent entre 55 et 64 ans, se base sur des données provenant du National Cancer Institute 
dont l’une des missions est de fournir des informations sur les statistiques du cancer aux 
États-Unis. 
 
 

1.3. Facteurs de risques 
 

Il existe de nombreux facteurs de risques de développer un cancer du sein (Figure 

32). Comme mentionné précédemment, l’âge est l’un des facteurs de risques les plus 

importants (Y.-S. Sun et al., 2017). Si moins de 10% des cancers du sein sont attribuables à 

des mutations génétiques héréditaires, comme les mutations du gène BRCA1/2 (Harbeck 

et al., 2019; Rojas & Stuckey, 2016), beaucoup de cancers peuvent donc être attribuables 

à des facteurs environnementaux. Encore discutable, l’exposition prolongée aux 

œstrogènes (i.e. avec une contraception orale) semblerait être un facteur de risques de 

développer un cancer du sein (Rojas & Stuckey, 2016; Y.-S. Sun et al., 2017). Les facteurs 

liés à la reproduction tels que les ménarches précoces, la ménopause tardive et l'âge tardif 

de la première grossesse peuvent aussi augmenter le risque de cancer du sein (Y.-S. Sun et 

al., 2017). Par exemple, chaque année de retard de la ménopause augmente le risque de 

développer un cancer du sein de 3 % (Horn & Vatten, 2017; Y.-S. Sun et al., 2017). 

 

Les habitudes de vie sont également des causes majeures de développement d’un 

cancer du sein. Si la consommation régulière d’alcool et de tabac est un facteur de risques 

indiscutable (Rojas & Stuckey, 2016; Y.-S. Sun et al., 2017), la sédentarité et le manque 
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d’activité physique sont également des éléments déterminants. Effectivement, l'activité 

physique régulière diminue le risque de cancer du sein de 14% chez des femmes de 35 ans 

(McTiernan et al., 2003). De manière plus frappante, les femmes très actives pratiquant 

plus de 8000 MET minutes/semaines diminueraient le risque de développer un cancer du 

sein de 21% (Kyu et al., 2016). Étroitement lié au manque d’activité physique, l’obésité est 

aussi un facteur de risque important et les femmes ménopausées ayant un IMC >25 

auraient un risque de développer un cancer de 20% (Benn et al., 2016). Parmi les patientes, 

les femmes obèses présentent un risque accru de récidive et de décès par cancer du sein, 

respectivement de 12,2 % et 6,9 %, dans les 10 ans suivant le diagnostic (Friedenreich et 

al., 2021). Ensemble, les modifications des habitudes de vie pourraient prévenir le risque 

de développer toute sorte de cancer de 30 à 40% (Friedenreich et al., 2021; Kulhánová et 

al., 2020; Parkin, 2011; Poirier et al., 2019; Whiteman et al., 2015). 

 

 
Figure 32 : facteurs de risque du cancer du sein. 
Extrait et adapté d’Y.-S. Sun et al., (2017). Cette figure synthétise et hiérarchise le rôle des 
facteurs de risque dans le développement du cancer du sein.  
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1.4. Type de cancers du sein 
 

1.4.1. Localisation de la tumeur  

 
Les cancers du sein peuvent être classés selon la localisation de la tumeur et le 

développement du cancer. Si la tumeur reste localisée au niveau des lobules ou des canaux, 

il s’agit d’un carcinome in situ (Obeng-Gyasi et al., 2016). À l’inverse, lorsque les cellules 

tumorales se développent dans les tissus avoisinants, comme les ganglions lymphatiques, 

on parle de carcinome infiltrant (avec envahissement ganglionnaire) (H. Zhao, 2021). Ainsi, 

on distingue les carcinomes lobulaires in situ ou infiltrant et les carcinomes canalaires in 

situ ou infiltrant (Figue 28). Il existe également un autre type de cancer du sein, il s’agit du 

cancer du sein inflammatoire caractérisé par la présence des cellules cancéreuses dans les 

vaisseaux lymphatiques de la peau et du sein, ce qui entraine un sein rouge et enflé. Si 

d’autres parties du corps sont touchées à distance, il s’agit d’un cancer métastatique. Le 

développement de métastases à distance du cancer primitif nécessite le passage des 

cellules cancéreuses par voie sanguine ou lymphatique pour atteindre un nouvel organe. 

 
1.4.2. Sous-types moléculaires 

 
Les cancers du sein peuvent être classés au niveau moléculaire selon leurs 

récepteurs : récepteurs aux œstrogènes (ER), récepteurs aux progestérones (PR) et 

récepteur HER2. Ainsi, il existe 4 sous-types de cancer du sein (Rojas & Stuckey, 2016) :  

 

- Luminal A : ER+ et/ou PR+, HER2- et Ki-67 faible (30 à 70% des cas) 

- Luminal B : ER+ et/ou PR+, HER2+ ou Ki-67 élevé (10 à 20% des cas) 

- HER 2 : HER 2+++ et ER- et PR- (5 à 15% des cas) 

- Triple négatif : ER-, PR- et HER2- (15 à 20% des cas) 

 

Un autre élément doit être pris en compte, il s’agit de l’indice de prolifération des cellules 

cancéreuses mesuré via l’antigène Ki-67. 
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1.4.3. Stade, classification TNM et grade 

 
L’état d’avancement du cancer du sein peut se décrire selon trois catégories : le 

stade, la classification TNM et le grade (Hortobagyi et al., 2018; J. Li et al., 2015; Rakha et 

al., 2010). Le stade fait référence à la propagation du cancer : un stade 0 correspond à un 

cancer in situ, un stade I correspond à un cancer in situ avec une tumeur <2cm, un stade II 

et III décrivent une tumeur localement avancée avec envahissement des tissus voisins 

tandis qu’un stade IV correspond à la présence de métastases.  

 

Afin de donner plus de précisions, un système de classification international, 

initialement proposé par le Dr Pierre Denoix, a été créé. Il s’agit de la classification TNM 

pour laquelle le T (tumor) de la classification, qui s’étend de 0 à 4, correspond à la taille de 

la tumeur et à l’envahissement des tissus avoisinants. Le N (nodes) correspond à 

l’envahissement des ganglions lymphatiques et peut se décrire de N0 à N3. Enfin, le M 

(metastases) est utilisé pour décrire la présence de métastases et se décline comme suit : 

M0 correspond à l’absence de métastase et M1 à la présence de métastases.  

 

Enfin, une classification histologique de la tumeur peut être réalisée et permet de 

caractériser l’apparence des cellules cancéreuses et leur agressivité. Il s’agit du grade 

Scarff-Bloom-Richardson (SBR) qui s’étend de 1 à 3 (Bansal et al., 2012). Trois critères sont 

pris en compte : l’apparence des cellules, la rapidité de division des cellules cancéreuses et 

la région de la tumeur avec nécrose. Plus le grade est élevé, plus les cellules cancéreuses 

sont différentes des cellules saines et plus elles se propagent rapidement.  

 

2. Traitements du cancer du sein 
 

Le choix du traitement dépend d’une multitude de facteurs dont le type de cancer 

du sein, sa classification et son grade, mais prend aussi en compte les comorbidités de la 

patiente comme l’âge ou la présence d’une pathologie aggravante. Chaque schéma de 

traitement est décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Ces réunions sont 

issues du plan cancer de 2003 et qu’elles soient thérapeutiques ou diagnostiques, les RCP 

doivent se faire en présence de 3 médecins de spécialités différentes (e.g. oncologue 
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médical, chirurgien, oncologue radiothérapeute). Étant donné la complexité pour choisir la 

stratégie thérapeutique la plus efficace et adaptée, nous détaillerons uniquement les 

différents types traitements qui existent (Pondé et al., 2019), sans parler des différentes 

combinaisons possibles. La Figure 33 résume les stratégies thérapeutiques existantes pour 

les cancers du sein de stade précoce (i.e. non métastatiques). 

 

 
Figure 33 : stratégies thérapeutiques pour la prise en charge d’un cancer du sein de stade 
précoce. 

 
 

2.1. Chirurgie 
 

La chirurgie est souvent le traitement premier proposé dans la prise en charge du 

cancer du sein (Apantaku, 2002; Matsen & Neumayer, 2013). Il existe deux types de 

chirurgie : la tumorectomie (i.e. chirurgie conservatrice) qui vise à retirer uniquement la 

tumeur pour conserver le sein, et la mastectomie (i.e. chirurgie non conservatrice) qui 

relève de l’ablation totale du sein. En cas de cancer du sein infiltrant, il peut également être 

nécessaire d’enlever les ganglions lymphatiques axillaires : il s’agit d’une exérèse du 

ganglion sentinelle ou d’un curage ganglionnaire. La chirurgie peut être suivie d’un 

traitement adjuvant qui vise à prévenir le risque de récidive (e.g. chimiothérapie, 

hormonothérapie ou radiothérapie), ou peut être précédée d’un traitement néoadjuvant 

qui permet de réduire la taille de la tumeur pour rendre l’opération possible. 
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2.2. Radiothérapie 
 

La radiothérapie correspond à l’utilisation de rayons ionisants qui ont pour but de 

détruire les cellules cancéreuses (Apuri, 2017; Castaneda & Strasser, 2017). Il existe deux 

types de radiothérapie : la radiothérapie externe qui utilise une source externe de rayons 

et la curiethérapie qui consiste en l’utilisation d’une source interne radioactive. Que ce soit 

en radiothérapie externe ou en curiethérapie, les rayons traitent une zone spécifique (e.g. 

la glande mammaire ou le lit tumoral) tout en épargnant les tissus ou organes alentour.  

 

2.3. Hormonothérapie  
 

Les cancers luminaux A ou B, qui répondent aux récepteurs aux œstrogènes et/ou 

aux récepteurs aux progestérones, sont des cancers hormonodépendants, i.e. que les 

hormones facilitent leur développement (Rojas & Stuckey, 2016). Ainsi, l’hormonothérapie 

a pour but d’empêcher l’action de ces hormones sur les cellules cancéreuses. Les deux 

molécules utilisées dans l’hormonothérapie sont les anti-aromatases comme le létrozole 

(pour les femmes ménopausées) et les anti-œstrogènes comme le tamoxifène (pour les 

femmes non ménopausées) (Ruhstaller et al., 2019). 

 

2.4. Thérapie ciblée  

 
La cancérologie moderne a permis le développement de traitements qui visent à 

bloquer des mécanismes spécifiques impliqués dans le développement du cancer : il s’agit 

des thérapies ciblées (Emens, 2018). La thérapie ciblée la plus utilisée dans le cancer du 

sein est le trastuzumab, un anticorps monoclonal indiqué pour les cancers du sein qui 

surexpriment le récepteur HER2, un facteur de croissance impliqué dans la croissance 

tumorale (Cameron et al., 2017). Dans certains cas, un autre anticorps monoclonal nommé 

pertuzumab peut être associé au trastuzumab pour bloquer le récepteur HER2 

(von Minckwitz et al., 2017). D’autres thérapies ciblées peuvent être utilisées pour les 

cancers du sein métastatiques comme le bévacizumab (anti-VEGF), le lapatinib (inhibiteur 

de protéine kinase) et l’évérolimus (inhibiteur de protéine kinase) (Kunte et al., 2020; 

Richards et al., 2019). 
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2.5. Chimiothérapie 
 

Même si elle n’est pas utilisée de façon systématique, la chimiothérapie reste un 

traitement de référence dans la prise en charge du cancer. Il s’agit d’un traitement 

cytotoxique visant à provoquer la mort des cellules cancéreuses. Il existe de nombreuses 

molécules de chimiothérapie et une multitude d’associations différentes (Denduluri et al., 

2021). Les molécules les plus utilisées sont :  

 

- L’épirubicine ou la doxorubicine. Il s’agit d’un agent intercalant de la famille des 

anthracyclines ayant pour but de se mettre entre les paires de bases de l’ADN 

(liaison G-C) pour le détruire. 

- Le paclitaxel et docétaxel. Il s’agit de poisons de fuseau de la famille des taxanes 

visant à empêcher la division cellulaire. 

- La cyclophosphamide. Il s’agit d’un immunosuppresseur appartenant à la famille 

des agents alkylants. Il permet de rajouter un groupe alkyle à l’ADN pour empêcher 

la division cellulaire. 

- Le fluoro-uracile ou le méthotrexate. Il s’agit d’inhibiteurs de la synthèse des 

nucléotides.  

 

Un schéma classiquement utilisé correspond à l’administration de 3 EC + 9 paclitaxels. 

Dans ce cas, cela signifie que l’épirubicine (E) est couplée à la cyclophosphamide (C) pour 

des administrations entrecoupées de 3 semaines de repos, puis que le paclitaxel est 

administré toutes les semaines pendant 9 semaines. 

 

3. Effets secondaires principaux liés à la chimiothérapie 
 

3.1. Alopécie 

 
Contrairement à la thérapie ciblée, la chimiothérapie vise à détruire les cellules 

cancéreuses, mais touche également les cellules saines, entrainant alors de nombreux 

effets secondaires. Parmi eux, le plus connu est aujourd’hui l’alopécie (Lemieux et al., 
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2008). Cette alopécie est fréquemment associée à une image de soi dégradée ou à une 

altération de la qualité de vie, à tel point qu’il a été reporté que 8% des patientes refusaient 

la chimiothérapie par peur de la perte de cheveux (Tierney et al., 1992). 

 

3.2. Cardiotoxicité  
 

Un autre effet secondaire important causé par l’utilisation d’anthracyclines et de 

trastuzumab est la toxicité cardiaque (Rochette et al., 2015; Tao et al., 2015). Une étude a 

rapporté une prévalence de dysfonction du ventriculaire gauche de 9% (Cardinale et al., 

2015). Parmi ces dysfonctions, 98% apparaissaient au cours de l’année suivant l’arrêt des 

anthracyclines (Cardinale et al., 2015). De manière similaire, l’utilisation de trastuzumab 

entraine une dysfonction ventriculaire gauche chez 13% des patientes et une insuffisance 

cardiaque chez 1.9% des patientes (Bria et al., 2008). 

 

3.3. Neurotoxicité 

 

Si l’utilisation de taxanes semble avoir moins d’effets secondaires, cette famille de 

chimiothérapie est associée à une neurotoxicité importante qui se caractérise par des 

neuropathies périphériques (Staff et al., 2020). Effectivement, 60 à 70% des patientes sont 

touchées par des neuropathies au cours du traitement par taxanes, qui se manifestent par 

un engourdissement et des picotements au niveau des doigts et des orteils et qui sont, dans 

certains cas, irréversibles (Staff et al., 2020). 

 

3.4. Troubles cognitifs 
 

En plus des manifestations physiques, les chimiothérapies utilisées dans le cancer 

du sein peuvent entrainer des plaintes de troubles cognitifs chez plus de 50% des patientes, 

dont 15 à 25% présentent réellement une diminution des capacités cognitives (Ahles et al., 

2012; Lange et al., 2019). Ces troubles cognitifs sont d’autant plus élevés chez les patientes 

présentant des troubles anxieux et dépressifs et sont associés à une altération de la qualité 

de vie (Rodríguez Martín et al., 2020). 
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3.5. Troubles alimentaires et digestifs 
 

Des troubles alimentaires et digestifs sont également fréquemment rapportés par 

les patientes. Il peut s’agir de mucites qui gênent pour l’alimentation, mais aussi de 

nausées, de vomissements et de diarrhées (Naito et al., 2020). Ces troubles peuvent 

expliquer en partie les pertes de poids qui sont observées chez plus d’un tiers des patientes 

(Al-Hajeili et al., 2021; Dewys et al., 1980; Fukui et al., 2021). 

 

3.6. Troubles liés à la ménopause et à la reproduction 

 

Les effets secondaires de la chimiothérapie peuvent se manifester par une 

aménorrhée chez 91.5% des patientes (Ravi et al., 2020). Il existe également un risque 

d’infertilité post-chimiothérapie ainsi qu’un risque de fausse couche ou d’accouchement 

prématuré (Kasum et al., 2014). Enfin, des troubles sexuels comme des problèmes de libido 

sont également rapportés par les patientes (Streicher & Simon, 2018). 

 

3.7. Troubles psychosociaux 

 
Plus d’un tiers des patientes rapportent des troubles anxieux et dépressifs liés à la 

maladie et aux traitements, ainsi qu’une instabilité émotionnelle (Tsaras et al., 2018). Ceux-

ci sont fréquemment associés à une altération de la qualité de vie (J. Zhang et al., 2018), ce 

qui affecte grandement la vie quotidienne des patientes. 

 

3.8. Fatigue liée au cancer 
 

Si les effets secondaires liés à la chimiothérapie sont variés et ne concernent pas 

l’ensemble des patientes, la fatigue est le symptôme majeur rapporté chez la plupart 

d’entre elles (Mao et al., 2018). Ce symptôme perdure même chez un quart des patientes 

des années après l’arrêt du traitement (Berger et al., 2015; Hofman et al., 2007). La fatigue 

liée au cancer peut être associée à une inactivité physique et un mode de vie sédentaire, 

ce qui renforce finalement le sentiment de fatigue (Kwan et al., 2012; Phillips et al., 2016; 
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M. E. Schmidt et al., 2017). D’autre part, la fatigue et l’inactivité peuvent également 

renforcer le déconditionnement musculaire qui est majoritairement causé par la 

chimiothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (Figure 34) (Mallard et al., 

2020). L’ensemble de ces altérations aboutit finalement à une diminution de la qualité de 

vie. 

 
Figure 34 : cercle vicieux du déconditionnement chez les patients atteints de cancer. 
Adapté de Mallard et al., (2020). 
 
 

4. Déconditionnement musculaire dans le cancer du 
sein : connaissances actuelles et parallèle avec les 
autres cancers 

 
 

Cette partie a fait l’objet de la publication d’une revue de littérature dans Frontiers 

in Cell and Developmental Biology (IF : 6.1 ; voir travail supplémentaire 1). Nous nous 

sommes intéressés spécifiquement à l’effet de la chimiothérapie sur le muscle squelettique 

des patientes atteintes d’un cancer du sein. 

 



 99 

4.1. Altérations macroscopiques du muscle squelettique 
 

Le déconditionnement musculaire dans le cancer du sein est associé à une altération 

de la qualité de vie, une augmentation de la toxicité du traitement et une augmentation du 

risque de mortalité (Cespedes Feliciano et al., 2019; Deluche et al., 2018; Huh et al., 2020; 

Rier et al., 2016; Shachar et al., 2017; Trestini et al., 2018). À ce jour, plusieurs altérations 

structurales et fonctionnelles des muscles squelettiques ont été identifiées (i.e. diminution 

de la masse musculaire, de la force et de la qualité musculaire) avec des conséquences 

majeures sur la capacité d’exercice (Figure 35). 

 

4.4.1. Masse musculaire 

 
Même s’il est bien admis que la chimiothérapie induit une perte de masse 

musculaire dans le cancer du sein, très peu d’études l’ont clairement démontré. En effet, 

en excluant les études qui n’étaient pas longitudinales et les études ayant mesuré 

uniquement la masse maigre (qui ne permet pas d’isoler la masse musculaire), seules deux 

études ont été identifiées (Rossi et al., 2020; Wiederin et al., 2020). Ces deux études ont 

montré une diminution de la surface du muscle pectoral après la chimiothérapie. Plus 

précisément, Wiederin et al., (2020) ont trouvé via une évaluation par CT-scan une 

diminution de 10% dans une cohorte de 221 patientes atteintes d’un cancer du sein, 115 

patients atteints de sarcome et 216 patients atteints de lymphome. De la même manière, 

Rossi et al., (2020) ont trouvé, à l’aide d’imagerie par résonance magnétique (IRM), une 

réduction de 15% de la surface occupée par le muscle pectoral chez des patientes atteintes 

d’un cancer du sein et soignées par chimiothérapie. De façon surprenante, nous n’avons 

pas trouvé d’autres études longitudinales s’intéressant à l’ensemble de la masse 

musculaire ou aux muscles locomoteurs. De plus, il existe un manque de données 

concernant l’évolution de la masse musculaire alors qu’il est bien admis dans les modèles 

de déconditionnement que la perte de masse musculaire n’est pas linéaire et survient 

rapidement (Kawashima et al., 2004; Seynnes et al., 2008). Étant donné que la masse 

musculaire est fortement associée aux capacités fonctionnelles (Aleixo, Deal, et al., 2020; 

Baracos et al., 2018; Cruz-Jentoft et al., 2019; Fearon et al., 2011) et à l’efficacité de la 

chimiothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (Caan et al., 2018; B. M. Lee 
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et al., 2021), d’autres études sont nécessaires pour mieux caractériser la perte de masse 

musculaire afin de la contrecarrer de manière efficace. 

 

4.4.1. Force musculaire 

 
L’impact des chimiothérapies utilisées dans le cancer du sein sur la force musculaire 

est davantage documenté. De nombreuses études, avec différents protocoles d'évaluation 

de la force (force de préhension, extension isométrique du genou, force de l'épaule, etc.), 

ont trouvé des résultats contradictoires chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie. En effet, certaines études longitudinales n'ont rapporté 

aucune modification de la force musculaire isométrique tant au niveau des membres 

inférieurs (muscle quadriceps) que des membres supérieurs (muscles grand dorsal, 

pectoral et handgrip) (Schmidt et al., 2015 ; Ramos da Silva et al., 2021), tandis que d'autres 

études ont trouvé une réduction significative de -4 à -17 % de la force musculaire pour la 

force de préhension ou les extenseurs du genou (CeŠeiko et al., 2020; Gadéa, Thivat, 

Dubray-Longeras, Arbre, Van-praagh, et al., 2018; Mijwel et al., 2018b; Toth et al., 2020; 

van Waart et al., 2015). Des divergences dans les protocoles d'étude (e.g. durée de l'étude, 

points de mesure et traitements administrés) et dans les méthodes d'évaluation de la force 

(e.g. contractions isométriques vs. isocinétiques, différents groupes musculaires testés) 

peuvent expliquer ces résultats contrastés. D'autres études ont également mis en évidence 

une force musculaire plus faible de patientes atteintes d'un cancer du sein et traitées par 

chimiothérapie par rapport à des femmes en bonne santé (Klassen et al., 2017; Marques et 

al., 2020), renforçant le fait que les chimiothérapies semblent affecter la production de 

force. Néanmoins, comme la masse musculaire, aucune étude n’a évalué l’évolution de la 

force musculaire et il est possible que ce paramètre décline également rapidement étant 

donné qu’il est fortement lié à la masse musculaire. 

 

4.4.1. Qualité musculaire 

 

Une réduction de la qualité musculaire a été observée chez les patientes atteintes 

d'un cancer du sein et traitées par chimiothérapie. Dans une étude longitudinale (Rier et 

al., 2018), des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique présentaient une 
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altération de l'atténuation musculaire, évaluée par CT-scan, après une chimiothérapie à 

base de taxanes, indiquant une diminution de la qualité musculaire. Dans une étude 

transversale, des patientes ayant reçu des anthracyclines ont été comparées à des sujets 

contrôles et une quantité d’IMAT supérieure au niveau de la cuisse (~30%) a été constatée 

et a été corrélée de manière intéressante avec une altération de la fonction 

cardiorespiratoire (Beaudry et al., 2020). Une autre étude transversale a mis en évidence 

une augmentation du contenu d’IMAT chez des patients atteints de cancer (dont des 

cancers du sein) par rapport à des sujets contrôles et a également montré une corrélation 

avec une diminution de la capacité d’exercice (Reding et al., 2019). 

 
4.4.1. Capacité d’exercice 

 
Comme une conséquence des altérations des muscles squelettiques mentionnée ci-

dessus, combinées à une cardiotoxicité bien connue (Bird & Swain, 2008; Jerusalem et al., 

2019; Kazemi-Bajestani et al., 2014; Nicolazzi et al., 2018; Varricchi et al., 2018), la 

chimiothérapie a également un fort impact sur la capacité d’exercice. En milieu clinique, le 

test de marche de six minutes (TDM6) représente un test de référence pour l’évaluation de 

la capacité d’exercice (Agarwala & Salzman, 2020; Enright, 2003) chez les patients atteints 

de cancer (Galiano-Castillo et al., 2016; Wesolowski et al., 2020). Une récente revue 

systématique a rapporté, à travers l'analyse de 21 études originales utilisant le TDM6, que 

1084 patientes atteintes d'un cancer du sein présentaient une réduction de la capacité 

d’exercice de 24% par rapport à 878 femmes en bonne santé (But-Hadzic et al., 2021). 

Néanmoins, l'évaluation de la V̇O2max représente la mesure de référence de la capacité 

d’exercice (Astrand & Saltin, 1961; Schumacher et al., 2019). Il est intéressant de noter que 

des résultats cohérents entre le TDM6 et la V̇O2max ont été trouvés chez les patientes 

atteintes de cancer du sein. En effet, une autre revue systématique a rapporté, à partir de 

l'analyse de 27 essais cliniques, une réduction significative de la V̇O2max de 25 % chez des 

patientes ayant reçu un traitement par chimiothérapie par rapport à des femmes actives 

en bonne santé (Peel et al., 2014). Néanmoins, comme la masse et la force musculaire, 

aucune étude n’a étudié de la capacité d’exercice au cours du traitement. Toutefois, il 

semblerait que ce déconditionnement cardiorespiratoire renforce le développement de la 

fatigue liée au cancer, et particulièrement le développement de la fatigue neuromusculaire 
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(Neil et al., 2013), avec des conséquences sur la capacité d’exercice. En effet, il a été 

constaté que la fatigue neuromusculaire, évaluée par la réduction de la force lors de 

répétitions de contractions maximales volontaires, est exacerbée chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein sous chimiothérapie par rapport à des sujets contrôles 

(Klassen et al., 2017). Avec la diminution de la masse musculaire squelettique, la réduction 

de la capacité d'exercice est également fortement associée à un risque plus élevé d'effets 

indésirables tels que la toxicité induite par le traitement, la mortalité ou la diminution des 

capacités fonctionnelles (Foulkes et al., 2019; L. W. Jones et al., 2012; Peel et al., 2014; A. 

F. Yu et al., 2020). 

 
Figure 35 : connaissances actuelles du déconditionnement musculaire dans le cancer du 
sein. 
Extrait de Mallard et al., (2021). L'utilisation de chimiothérapie dans le cancer du sein 
affecte directement le tissu musculaire squelettique, entrainant un déconditionnement 
musculaire majeur. À ce jour, peu d'études cliniques se sont intéressées aux mécanismes 
cellulaires sous-jacents pouvant être responsables des changements macroscopiques mis 
en évidence chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, qui affectent la fonction 
musculaire et entrainent de graves conséquences sur la santé. Le point d'interrogation 
indique que des résultats sont incohérents ou qu’un mécanisme nécessite d’être consolidé 
par d'autres études. 
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4.2. Mécanismes cellulaires connus du déconditionnement 
musculaire dans le cancer du sein 

 
 

La biopsie musculaire (e.g. par aiguille de Bergström ; Figure 36) est la seule 

technique permettant une investigation complète des mécanismes cellulaires du 

déconditionnement musculaire (Bergstrom, 1975; Tarnopolsky et al., 2011). À ce jour, 

seules six études cliniques, publiées dans sept articles différents, ont réalisé des biopsies 

musculaires chez des patientes atteintes d'un cancer du sein de stade précoce (stade I à III) 

afin d’investiguer les mécanismes du déconditionnement musculaire (Bohlen et al., 2018; 

Guigni et al., 2018; Lønbro et al., 2017; Mijwel et al., 2018a; Møller et al., 2019; Toth et al., 

2020; Wilson et al., 2020). Dans l'ensemble, ces études ont mis en évidence plusieurs 

aspects importants du qui sont détaillés ci-dessous et présentés dans la Figure 37. 

 

 
Figure 36 : représentation schématique d’une biopsie musculaire à l’aiguille de 
Bergström. 
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4.2.1. Diminution de la CSA et shift phénotypique 

 
La CSA des fibres musculaires est l'une des mesures les plus caractéristiques du 

déconditionnement musculaire au niveau cellulaire. Récemment, Mijwel et al., (2018a) 

(étude longitudinale) et Guigni et al., (2018) (comparaison patientes vs. sujets contrôles) 

ont montré une diminution de la CSA des fibres musculaires du vaste latéral d’environ 30% 

après un traitement par chimiothérapie à base d'anthracycline-cyclophosphamide et de 

taxanes. Pour souligner l'ampleur de la diminution de la CSA, il est important de noter 

qu’elle était comparable à l'effet de 60 années de vieillissement sain au niveau cellulaire 

(Lexell et al., 1988). Néanmoins, deux autres études longitudinales n'ont pas trouvé de 

réduction de la CSA des fibres musculaires du vaste latéral pendant la chimiothérapie 

(Lønbro et al., 2017; Toth et al., 2020). Cette absence de changement peut s’expliquer par 

un nombre restreint de sujets (N=6 pour Lønbro et al., (2017)) ou par le fait que la deuxième 

biopsie musculaire ait été réalisée après 5 à 8 semaines de traitement. En effet, il semble 

possible que les effets des chimiothérapies sur les muscles squelettiques soient cumulatifs. 

Il est important de noter que des études in vitro et in vivo ont également démontré l'impact 

négatif des chimiothérapies (Barreto et al., 2016; Gouspillou et al., 2015; Guigni et al., 2018; 

McLoon et al., 1998; Min et al., 2015) et du cancer (Hesse et al., 2019; R. Wang et al., 2021) 

sur la structure du muscle squelettique, renforçant ainsi les résultats obtenus dans les 

études cliniques. 

 

 Concernant la distribution des types de fibres, seuls Mijwel et al., (2018a) ont 

rapporté des changements significatifs, avec une proportion réduite de fibres musculaires 

de type I après un traitement par chimiothérapie. Ce shift phénotypique potentiel des 

fibres de type I vers les fibres de type II est classiquement retrouvé dans les modèles 

d’atrophie musculaire liée à l’hypoactivité (Baldwin et al., 2013) alors que l'inverse est 

observé lors de l’avancée en âge (Larsson et al., 2019). Cela suggère que le 

déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes d'un cancer du sein pourrait 

également être expliqué par une diminution du niveau d'activité physique global (De Groef 

et al., 2018; Gadéa, Thivat, Dubray-Longeras, Arbre, Van-praagh, et al., 2018; Yildiz Kabak 

et al., 2020), un phénomène bien connu pour induire un dysfonctionnement du turnover 

protéique. 
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4.2.2. Turnover protéique 

 
Si un grand nombre d'excellentes revues ont déjà discuté du rôle critique du 

turnover protéique dans l'atrophie musculaire (Bodine, 2013; Bonaldo & Sandri, 2013; 

Brioche et al., 2016; Chopard et al., 2009; Larsson et al., 2019; Sandri, 2008; Sartori et al., 

2021a; Schiaffino et al., 2013; Vainshtein & Sandri, 2020), et également dans la cachexie 

cancéreuse (Argilés et al., 2014; Baracos et al., 2018; Bowen et al., 2015; Dolly et al., 2020; 

Petruzzelli & Wagner, 2016; S. P. da Silva et al., 2020), on en sait que trop peu dans le cancer 

du sein. En effet, seules quatre études ont étudié les mécanismes du turnover protéique 

chez les patientes atteintes d'un cancer du sein (Bohlen et al., 2018; Mijwel et al., 2018a; 

Møller et al., 2019; Wilson et al., 2020). Deux publications de la même équipe de recherche 

ont montré, par une analyse RNAseq sur le muscle pectoral, une surexpression des gènes 

liés au système ubiquitine-protéasome et une expression réduite des gènes liés aux 

ribosomes (Bohlen et al., 2018; Wilson et al., 2020). Ces résultats indiquent 

potentiellement une altération du turnover protéique, avec une synthèse protéique 

réduite et une dégradation augmentée. Mijwel et al., (2018a) n'ont en revanche pas trouvé 

de changement dans l'expression protéique de MuRF1 (une ligase E3 clé impliquée dans le 

système ubiquitine-protéasome) chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et 

soignées par chimiothérapie, ni de changement pour les protéines liées à l’autophagie (i.e. 

p-Ulk1, LC3B-II/LC3B-I, beclin-1). Ces résultats pourraient s'expliquer par le moment 

"tardif" de la seconde biopsie, étant donné que les processus cellulaires déclenchant 

l'atrophie musculaire, en particulier ceux liés à la dégradation des protéines, ont tendance 

à revenir à des profils d'expression "normaux" lorsque l'atrophie musculaire est installée 

(Atherton et al., 2016; Ferreira et al., 2008; Hanson et al., 2013; Kawanishi et al., 2018). 

Enfin, l'étude menée par Møller et al., (2019) a également investigué les protéines 

impliquées dans le turnover protéique au niveau du muscle vaste latéral. De manière très 

surprenante, ils ont constaté une diminution de l'expression protéique des E3 ligases 

MAFbx et MuRF1 ainsi qu'une augmentation de l'expression de p62 et d'Ulk1, suggérant 

respectivement une diminution de l'activité du système ubiquitine-protéasome et de 

l'autophagie. Cependant, il est important de souligner que 9 des 10 patients inclus dans 

cette étude ont effectué la biopsie initiale après au moins un cycle de chimiothérapie 

composée d'épirubicine et de doxorubicine (Lønbro et al., 2017). Compte tenu de 
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l'agressivité des traitements par chimiothérapie, il s'agit d'un biais méthodologique 

important qui a probablement modifié les mesures "de base" et, par conséquent, les 

conclusions. Une autre limite réside dans la population hétérogène de patients atteints de 

cancers étudiés (i.e. 7 patients atteints de cancer du sein, 1 patient atteint de cancer ORL, 

1 patient atteint de cancer du rectum et 1 patient atteint de sarcome). En résumé, il existe 

de fortes divergences entre les études qui ont examiné les voies de synthèse et de 

dégradation des protéines chez les patientes atteintes d'un cancer du sein et traitées par 

chimiothérapie. D'autres études sont nécessaires étant donné que la compréhension de 

ces processus est essentielle pour contrer l'atrophie musculaire. 

 

4.2.3. Altérations mitochondriales 

 
Les altérations mitochondriales représentent à ce jour l'un des aspects les plus 

étudiés du déconditionnement musculaire dans le cancer du sein. Dans des études 

cliniques, l'analyse RNAseq utilisée par Bohlen et al., (2018) et Wilson et al., (2020) a 

montré une altération des gènes impliqués dans la fonction mitochondriale et la 

phosphorylation oxydative. De manière intéressante, les auteurs ont également montré 

une diminution de multiples gènes impliqués dans la chaine de transport des électrons, la 

capacité antioxydante et la signalisation PPAR (dont PGC-1α), soulignant ainsi que 

l’homéostasie mitochondriale peut être perturbée chez les patientes atteintes d'un cancer 

du sein et traitées par chimiothérapie. Guigni et al., (2018) ont confirmé une diminution du 

contenu et de la taille des mitochondries pour les patientes atteintes de cancer du sein par 

rapport à des sujets contrôles, à la fois au niveau intermyofibrillaire et sous-sarcolemmal. 

Les auteurs ont conclu que ces altérations, dues aux effets mitotoxiques des 

chimiothérapies, peuvent constituer une explication possible de la réduction de la capacité 

d’exercice et de la prévalence élevée de la fatigue dans tous les types de cancer, y compris 

ceux qui ne sont pas typiquement sujets à la cachexie comme les patientes atteintes de 

cancer du sein. Enfin, l'étude longitudinale de Mijwel et al., (2018a) a mis en évidence une 

diminution de l'activité de la citrate synthase suite à la chimiothérapie. Cette diminution, 

qui reflète une réduction de la quantité de mitochondries (Larsen et al., 2012), est en 

accord avec les résultats de Guigni et al., (2018) et confirme que la diminution du contenu 

mitochondrial est une caractéristique majeure des patientes atteintes d’un cancer du sein. 
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Cette étude a également rapporté une diminution de l'expression protéique de PINK1, une 

protéine essentielle impliquée dans les étapes finales de la mitophagie, suggérant donc un 

processus mitophagique plus faible chez les patientes atteintes de cancer du sein. De plus, 

aucune variation des niveaux de protéines de Parkin et des protéines impliquées dans 

l’autophagie n'a été détectée dans cette étude, ce qui indique finalement que la 

mitophagie n’était pas régulée à la hausse et que de futures études devraient examiner ce 

mécanisme de dégradation. Enfin, une augmentation de l'expression protéique de la SOD2, 

une enzyme antioxydante responsable de la production d’H2O2 (Zou et al., 2017), a 

également été trouvée. Seul, ce résultat ne permet pas de conclure s'il s’agit d’une 

augmentation des défenses antioxydantes ou, au contraire, d’une compensation liée à 

l’augmentation de la production de ROS et probablement de stress oxydant. Il est clair que 

des études futures avec une analyse précise de l'équilibre redox dans le 

déconditionnement musculaire des patientes atteintes de cancer du sein sont nécessaires. 

 

4.3. Autres mécanismes cellulaires potentiels du 
déconditionnement musculaire dans le cancer du sein : 
parallèle avec les autres cancers 

 
 

Sur la base des connaissances accumulées au cours des dernières décennies, cette 

partie vise à identifier les mécanismes cellulaires potentiellement responsables du 

déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, en 

établissant un parallèle avec les études précliniques et cliniques réalisées dans d'autres 

cancers. Comme le résume la Figure 37, cette partie est limitée aux principaux mécanismes 

bien admis de l’atrophie musculaire dans le cancer. Parmi la grande variété d'études 

discutées ci-après, nous avons trouvé peu d'études relatives à la plasticité musculaire 

menées sur des modèles murins de cancer du sein, même si plusieurs études précliniques 

ont exploré l'effet de l'administration de la doxorubicine sur des animaux en bonne santé. 

Ce manque d'investigations spécifiques indique un déséquilibre majeur par rapport à 

d'autres cancers. 
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4.3.1. Turnover protéique 

 
La synthèse protéique est principalement régulée par la voie PI3K-Akt-mTOR et les 

patients cachectiques atteints de carcinome pancréatique ou de cancer du poumon sont 

concernés par une altération de cette voie (Murton et al., 2017; Schmitt et al., 2007), un 

résultat également retrouvé dans divers modèles précliniques (Bohnert et al., 2016; 

Chacon-Cabrera et al., 2017; M.-C. Chen et al., 2016; de Lima Junior et al., 2016; Gallot et 

al., 2014; Martin et al., 2022; Nissinen et al., 2018; Padrão et al., 2013; Puppa et al., 2014; 

Quan-Jun et al., 2017; Salazar-Degracia et al., 2018; R. Sun et al., 2016; J. P. White et al., 

2011). Il est important de noter que des études cliniques (Bennegård et al., 1984; Dworzak 

et al., 1998; Emery et al., 1984) et précliniques (Antoun & Raynard, 2018; Beck et al., 1991; 

Constantinou et al., 2011; Costamagna et al., 2020; Cruz et al., 2019; Martin et al., 2022; 

Nissinen et al., 2016, 2018; Samuels et al., 2001; H. J. Smith et al., 2004; K. L. Smith & 

Tisdale, 1993; Toledo et al., 2016) ont mis en évidence une réduction directe de la synthèse 

protéique musculaire, soulignant que ce mécanisme peut expliquer, au moins en partie, le 

déconditionnement musculaire des patients atteints de cancer. Parmi toutes ces études, 

seules deux ont travaillé sur des rongeurs traités à la doxorubicine et ont montré une 

réduction de la voie PI3K-Akt-mTOR (de Lima Junior et al., 2016; Nissinen et al., 2016). De 

plus, par le biais d'une analyse RNAseq, Wilson et al., (2019) ont également constaté une 

altération de la voie mTOR dans les muscles squelettiques de souris porteuses d’un cancer 

du sein. Ces études ont ainsi démontré que le cancer du sein per se et les chimiothérapies 

utilisées peuvent altérer la principale voie de synthèse des protéines dans le muscle 

squelettique, entrainant in fine un déséquilibre dans le turnover protéique. 

 
Par ailleurs, de nombreuses études précliniques ont observé une augmentation de 

la dégradation des protéines au niveau du muscle squelettique (Baracos et al., 1995; Beck 

et al., 1991; Samuels et al., 2001; K. A. S. Silva et al., 2015; H. J. Smith et al., 2004; K. L. 

Smith & Tisdale, 1993; Temparis et al., 1994; Toledo et al., 2016), démontrant qu'une 

diminution de la synthèse protéique n'est pas le seul mécanisme pouvant expliquer la perte 

de masse musculaire. Il est presque unanimement constaté que le système ubiquitine-

protéasome est augmenté chez les patients atteints de cancer, en particulier pour MAFbx, 

MuRF1 et le profil d'ubiquitination totale (Bossola et al., 2003; Constantinou et al., 2011; 
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DeJong et al., 2005; Khal et al., 2005; Martin et al., 2022; Puig-Vilanova et al., 2015; 

Williams et al., 1999; Y. Zhang et al., 2020). Il est important de noter que l'augmentation 

de l'activité du système ubiquitine-protéasome est également constatée de manière 

systématique dans un grand nombre d'études précliniques (Acharyya et al., 2005; Bae et 

al., 2020; Baracos et al., 1995; Bohnert et al., 2016; Chacon-Cabrera et al., 2014, 2017; L. 

Chen et al., 2019; M.-C. Chen et al., 2016; Damrauer et al., 2018; Gallot et al., 2014; Gomes 

et al., 2001; D. Guo et al., 2017; Hatakeyama et al., 2016; Huot et al., 2020; Johnston et al., 

2015; Julienne et al., 2012; Khal et al., 2005; Lecker et al., 2004; H. Lee et al., 2019; D. Liu 

et al., 2019; Moore-Carrasco et al., 2007; Padrão et al., 2013; Pin et al., 2018; Ranjbar et 

al., 2019; Salazar-Degracia et al., 2018; K. A. S. Silva et al., 2015; R. Sun et al., 2016; Toledo 

et al., 2016; Zhou et al., 2010), renforçant le fait que ce mécanisme joue un rôle majeur 

dans l’atrophie musculaire liée au cancer.  

 

Concernant l’autophagie, les études cliniques ont démontré une augmentation de 

plusieurs marqueurs importants tels que beclin1, Atg5 ou le rapport LC3B-II/LC3B-I (Aversa 

et al., 2016; de Castro et al., 2019; Johns et al., 2014; Op den Kamp et al., 2012; Pigna et 

al., 2016; Y. Zhang et al., 2020). Avec des études précliniques montrant les mêmes résultats 

(Ballarò et al., 2019; Bohnert et al., 2016; Chacon-Cabrera et al., 2014; Penna, Ballarò, 

Beltrà, et al., 2019; Penna et al., 2013; Ranjbar et al., 2019; Salazar-Degracia et al., 2016, 

2018; Sirago et al., 2017), il semblerait que l'autophagie joue également un rôle important 

dans la dégradation exacerbée des protéines chez les patients atteints de cancer. 

Cependant, il semble très important de souligner que la majorité de ces études ont 

également trouvé une augmentation de p62. Ce résultat suggère que si la formation 

d'autophagosomes est certainement augmentée chez les patients atteints de cancers, 

l'activité des lysosomes, et donc le niveau d’autophagie, pourrait être inchangé (Penna et 

al., 2014 ; Klionsky et al., 2021). De plus, différentes études ont montré que la dégradation 

des protéines du muscle squelettique est principalement ATP-dépendante (i.e. système 

ubiquitine-protéasome) dans les modèles précliniques de cachexie cancéreuse (Baracos et 

al., 1995; Temparis et al., 1994; J. P. White et al., 2011), soulignant à nouveau que 

l'autophagie pourrait ne pas être impliquée ou avoir un rôle mineur dans l’atrophie 

musculaire liée au cancer. Comme il est bien connu que la diminution de l'autophagie 

entraine aussi une l’atrophie musculaire (Vainshtein & Sandri, 2020), d'autres études sont 
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nécessaires pour investiguer les variations du niveau d’autophagie dans le cancer, qu'il 

s'agisse d'une augmentation ou d'une diminution. 

 

Les facteurs de transcription de la famille FoxO (FoxO1 et FoxO3 en particulier) et 

NF-kB sont connus pour être des facteurs de transcription essentiels de la dégradation des 

protéines dans divers modèles d'atrophie musculaire (Vainshtein & Sandri, 2020). Ces 

facteurs de transcription se sont avérés être régulés à la hausse dans différents modèles 

animaux de cachexie cancéreuse (Bae et al., 2020; Chacon-Cabrera et al., 2014; M.-C. Chen 

et al., 2016; Gallot et al., 2014; Lecker et al., 2004; H. Lee et al., 2019; Op den Kamp et al., 

2013; Puppa et al., 2014; Salazar-Degracia et al., 2018; Sirago et al., 2017; R. Sun et al., 

2016; J. P. White et al., 2011), et chez des patients atteints de cancer (Johns et al., 2017; 

Puig-Vilanova et al., 2015; Rhoads et al., 2010; Skorokhod et al., 2012). Néanmoins, aucune 

étude préclinique n'a été réalisée afin d'explorer la dégradation des protéines dans des 

modèles de cancer du sein. Certaines études ont tout de même exploré l'effet de la 

doxorubicine sur le muscle squelettique de rongeurs et une augmentation des voies du 

système ubiquitine-protéasome et de l’autophagie a été retrouvée. Cette augmentation 

était médiée par une régulation à la hausse de MAFbx, Beclin1, Atg12, Atg7, et du ratio 

LC3B-II/I (Hulmi et al., 2018; Kavazis et al., 2014; Montalvo et al., 2020; Smuder et al., 2011). 

Seuls Montalvo et al., (2020) ont exploré les niveaux de protéine p62 et n'ont trouvé aucun 

changement dans son expression, soulignant à nouveau la nécessité d'obtenir une 

compréhension plus précise de l’autophagie. De plus, Yu et al., (2014) ont également traité 

des souris avec de la doxorubicine et n'ont constaté aucun changement dans de nombreux 

marqueurs de l'autophagie. Dans l'ensemble, les études précliniques démontrent une 

altération du turnover protéique en réponse à l'administration de doxorubicine chez les 

rongeurs, soulignant une fois de plus que ces mécanismes pourraient induire une atrophie 

musculaire chez les patientes atteintes de cancer du sein. 

 

4.3.2. Cytokines pro-inflammatoires et TGF-β 

 
L'inflammation joue un rôle clé dans l’atrophie musculaire chez les patients atteints 

de cancer. En effet, qu'elles soient libérées par la tumeur ou par les cellules immunitaires, 

les cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-α, TWEAK, IL-6, IL-1β, IL-8 et INFγ sont 
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régulées à la hausse au niveau systémique dans les modèles animaux (Bae et al., 2020; 

Baltgalvis et al., 2008; Bernardo et al., 2020; T. Chen et al., 2018; Costelli et al., 1993; D. 

Guo et al., 2017; Huot et al., 2020; Toledo et al., 2016; Zhou et al., 2010) et chez les patients 

atteints de cancer (DeJong et al., 2005; Johns et al., 2017; Moses et al., 2009; Op den Kamp 

et al., 2013; Puig-Vilanova et al., 2015; Riccardi et al., 2020; Scott et al., 1996; Skipworth et 

al., 2011). De manière importante, une étude incluant 661 patientes atteintes d'un cancer 

du sein a montré que l’augmentation des cytokines pro-inflammatoires était associée à une 

mortalité plus élevée (Cho et al., 2018). Ces cytokines pro-inflammatoires étaient 

également régulées à la hausse dans le muscle squelettique de rongeurs (Bae et al., 2020; 

L. Chen et al., 2019; M.-C. Chen et al., 2016; Hatakeyama et al., 2016; Johnston et al., 2015; 

H. Lee et al., 2019; Skipworth et al., 2011). Cependant, aucune étude n'a été réalisée dans 

des modèles de cancer du sein. 

 

En plus des cytokines pro-inflammatoires, deux membres de la famille TGF-β ont 

été particulièrement explorés dans la cachexie cancéreuse : la myostatine et l'Activin A. La 

myostatine représente l'un des plus puissants régulateurs négatifs de la croissance 

musculaire en agissant par l'intermédiaire de son récepteur ActRIIB et l'activation de la 

cascade SMAD2/SMAD3 (Rodriguez et al., 2014). Il a été constaté que la myostatine ou ses 

cibles en aval étaient régulées à la hausse dans de nombreux modèles de cachexie 

cancéreuse (Aversa et al., 2012; Bonetto et al., 2009; Chacon-Cabrera et al., 2014; M.-C. 

Chen et al., 2016, 2018; Costelli et al., 2008; Huot et al., 2020; H. Lee et al., 2019; Murphy 

et al., 2011; Padrão et al., 2013; Salazar-Degracia et al., 2018; K. A. S. Silva et al., 2015; R. 

Sun et al., 2016; Zhou et al., 2010), ainsi que dans des études précliniques explorant l'effet 

de la doxorubicine (Kavazis et al., 2014; D. Liu et al., 2019). Agissant par le même récepteur 

que la myostatine (i.e. ActRIIB), l'Activine A s'avère également être augmenté dans la 

cachexie cancéreuse (Barreto et al., 2017; Bernardo et al., 2020; J. L. Chen et al., 2016; M.-

C. Chen et al., 2016; Leto et al., 2006; Loumaye et al., 2015; Matsuyama et al., 2015; Zhong 

et al., 2019) et représente un facteur indépendant de pronostic de survie chez les patients 

atteints de cancer (Loumaye et al., 2017).  
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4.3.3. Altérations mitochondriales, stress oxydant et défaut de 
repliement des protéines 

 
 

Les altérations mitochondriales représentent un aspect majeur du 

déconditionnement musculaire et ont déjà été associées à l'atrophie musculaire chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein (Bohlen et al., 2018; Guigni et al., 2018; Mijwel et 

al., 2018a; Wilson et al., 2020), ainsi que dans d'autres cancers comme les cancers 

gastriques ou pulmonaires (de Castro et al., 2019; Op den Kamp et al., 2015). Caractérisées 

par des altérations à la fois structurales et fonctionnelles, les perturbations 

mitochondriales ont été particulièrement investiguées dans les études précliniques. Tout 

d'abord, une morphologie altérée et/ou une diminution du nombre de mitochondries ont 

été constatées dans différents modèles animaux (Barreto et al., 2016; Brown et al., 2017; 

Fontes-Oliveira et al., 2013; Shum et al., 2012; Sorensen et al., 2017; J. P. White et al., 

2012), ainsi que chez des patients atteints de cancer gastrique (Y. Zhang et al., 2020). Dans 

l’ensemble, ces résultats renforcent ceux observés dans le cancer du sein (Guigni et al., 

2018; Mijwel et al., 2018a) et indiquent que les altérations mitochondriales pourraient 

constituer une adaptation spécifique en réponse aux cancers et à leur traitement. 

Concernant la fonction mitochondriale, des études précliniques ont montré que la voie 

oxydative était affectée à la fois par le cancer et par les chimiothérapies (Brown et al., 2017; 

Constantinou et al., 2011; Crouch et al., 2017; de Lima Junior et al., 2016; Fermoselle et al., 

2013; Gilliam et al., 2013, 2016; Gouspillou et al., 2015; Hulmi et al., 2020; Julienne et al., 

2012; Kunzke et al., 2020; McLean et al., 2014; Neyroud et al., 2019; Op den Kamp et al., 

2015; Padrão et al., 2013, 2013; Penna, Ballarò, Martinez-Cristobal, et al., 2019; Pin et al., 

2018; Puig-Vilanova et al., 2015; Z. C. Ryan et al., 2018; Tzika et al., 2013; Ushmorov et al., 

1999). Parmi ces études, seules deux ont montré l’impact négatif de la doxorubicine sur la 

respiration mitochondriale (Gilliam et al., 2013; Gouspillou et al., 2015) tandis que Crouch 

et al., (2017) ont mis en évidence une diminution de la production d'ATP après 

l'administration de cyclophosphamide. De manière intéressante, différents auteurs ont 

également constaté dans la cachexie cancéreuse une altération de la dynamique 

mitochondriale, avec une diminution de la fusion et une augmentation de la fission, 

conduisant à une fragmentation des mitochondries (Barreto et al., 2016; Brown et al., 

2017; de Castro et al., 2019; Huot et al., 2020; Marzetti et al., 2017; Pin et al., 2018; J. P. 
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White et al., 2011, 2012). De manière surprenante, bien qu'il ait été constaté que les 

patientes atteintes de cancer du sein perdaient des mitochondries au cours de la 

chimiothérapie (Guigni et al., 2018; Mijwel et al., 2018a), la dynamique mitochondriale n'a 

jamais été étudiée à ce jour, même dans des modèles précliniques de cancer du sein. Bien 

qu’il soit admis que la fission des mitochondries soit une condition préalable à l'activation 

du processus de mitophagie, il semblerait que la mitophagie soit également altérée dans le 

cancer car plusieurs auteurs ont montré une diminution de marqueurs clés tels que PINK1 

ou Parkin (Aversa et al., 2016; Marzetti et al., 2017). Cette affirmation a également été 

confirmée dans l'étude de Mijwel et al., (2018a) avec des patientes atteintes de cancer du 

sein (diminution des niveaux de protéines PINK1). 

 

En réponse à la dysfonction mitochondriale et à la réduction potentielle de la 

mitophagie, les mitochondries fragmentées et endommagées s'accumulent dans le muscle 

squelettique et, en plus d'être moins efficaces sur le plan bioénergétique, produisent des 

quantités excessives de ROS menant à une augmentation du stress oxydant. En effet, de 

nombreuses études ont retrouvé une augmentation des ROS (Ballarò et al., 2019; Chacon-

Cabrera et al., 2017; Gilliam et al., 2013, 2016; Gouspillou et al., 2015; Min et al., 2015; 

Montalvo et al., 2020; Pin et al., 2018). De manière unanime, plusieurs études ont rapporté 

que l'administration de doxorubicine chez les rongeurs entrainait une augmentation de la 

production d’H2O2 (Gilliam et al., 2013, 2016; Min et al., 2015; Montalvo et al., 2020), alors 

qu'aucune étude clinique n’a été réalisée pour confirmer cette augmentation chez les 

patientes atteintes de cancer du sein. L'une des conséquences de l'augmentation de la 

production de ROS est l'altération du turnover protéique, avec une diminution de la 

synthèse des protéines, soutenue par une altération de la voie PI3k-Akt-mTOR, une 

augmentation des systèmes de dégradation des protéines ainsi qu'une augmentation de 

l'apoptose (H. W. Hyatt & Powers, 2021; Powers et al., 2020). De nombreuses études ont 

montré une augmentation des marqueurs clés de l'apoptose dans divers modèles 

précliniques (Baltgalvis et al., 2008; Belizário et al., 2001; Chacon-Cabrera et al., 2014; 

Figueras et al., 2004; Ishiko et al., 2001; Murphy et al., 2011; Salazar-Degracia et al., 2016, 

2018; Schwarzkopf et al., 2006; Smuder et al., 2011; Tsang et al., 2003; Yoshida et al., 2001) 

et chez des patients atteints de cancer (Busquets et al., 2007; de Castro et al., 2019). Trois 

autres études ont également exploré l'effet du traitement par doxorubicine chez les 
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rongeurs ainsi qu’in vitro (C2C12) et ont trouvé une augmentation des niveaux de caspase 

3 et de Bax (Gilliam et al., 2012; Min et al., 2015; A. P. Yu et al., 2014). Enfin, l'étude 

d’Ahmadabadi et al., (2020) a également observé une diminution du ratio Bcl-2/Bax chez 

les souris porteuses d'un cancer du sein, montrant une fois de plus que l'apoptose pourrait 

être régulée à la hausse chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. Cela entrainerait 

une perte de cellules musculaires ou de noyaux musculaires et constituerait un mécanisme 

clé de l'atrophie musculaire (D. L. Allen et al., 1997; Andrianjafiniony et al., 2010; Borisov 

& Carlson, 2000; Chacon-Cabrera et al., 2014; N. Cheema et al., 2015; Dupont-Versteegden, 

2005; B.-S. Guo et al., 2012; Salazar-Degracia et al., 2016; H. K. Smith et al., 2000).  

 

  L'augmentation des ROS et par conséquent des niveaux de stress oxydant peut 

entrainer un stress du réticulum endoplasmique qui entraine un défaut de repliement des 

protéines ou « unfolded protein response (UPR) », une autre inadaptation potentielle 

survenant au cours de la cachexie cancéreuse. Agissant par le biais de trois voies (PERK-

eIf2α-ATF4, IRE1α-sXBP1 et ATF6-ATF6N), l'UPR contribue à l'atrophie des muscles 

squelettiques en diminuant la synthèse des protéines, en augmentant leur dégradation et, 

finalement, en induisant l'apoptose (Gallot & Bohnert, 2021; Urbina-Varela et al., 2020; 

Vainshtein & Sandri, 2020). Il a été démontré que l'UPR était régulée à la hausse dans 

plusieurs études précliniques de cachexie cancéreuse (Bohnert et al., 2016, 2019; Gallot et 

al., 2019; Straughn et al., 2021) et en réponse au traitement à la doxorubicine (Montalvo 

et al., 2020). Cependant, comme clairement décrit dans la revue de Gallot et Bohnert 

(2021), une augmentation spécifique de la voie PERK-eIf2α-ATF4 pourrait également être 

nécessaire pour contrer l'atrophie musculaire, car les traitements pharmacologiques 

(Bohnert et al., 2016) ou génétiques (Gallot et al., 2019), visant à inhiber cette voie, ont 

aggravé l'atrophie musculaire liée au cancer.  

 

4.3.4. Cellules satellites 

 
Dans le contexte de la cachexie cancéreuse, plusieurs études ont déjà montré que 

le tissu musculaire squelettique présentait des signes de cycles de 

dégénérescence/régénération, caractérisés par des dommages ultra-structuraux, une 

localisation centrale des noyaux, une augmentation des macrophages ainsi qu'une 
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prolifération des cellules satellites chez les patients (W. A. He et al., 2013; Zampieri et al., 

2010) et dans des modèles précliniques (Chacon-Cabrera et al., 2014, 2017; Judge et al., 

2018; Mehl et al., 2005; Salazar-Degracia et al., 2016, 2018), dont des modèles de cancer 

du sein (Ahmadabadi et al., 2020). Ces signes de dommages et de régénération pourraient 

indiquer une fragilité accrue du muscle squelettique. Étant donné que plusieurs auteurs 

ont également mis en évidence une diminution de la capacité de régénération (Coletti et 

al., 2016; Costamagna et al., 2020; W. A. He et al., 2013; Inaba et al., 2018), l'atrophie 

musculaire liée au cancer pourrait également s’expliquer par ce mécanisme. Plus 

précisément, l'excellente étude de He et al., (2013) a démontré que les cellules satellites 

étaient capables de proliférer et de s'engager dans une lignée myogénique, mais qu’elles 

étaient incapables de se différencier correctement en raison d'une augmentation de 

l'expression de Pax7 dépendante de NF-kB. Cette augmentation de l'expression de Pax7 a 

également été constatée chez des souris porteuses d'un cancer du sein (Hesse et al., 2019) 

ainsi que dans d'autres études précliniques (Coletti et al., 2016; Costamagna et al., 2020; 

Penna et al., 2010), suggérant finalement un dysfonctionnement de la régénération 

musculaire. Il est important de noter que D’Lugos et al., (2019) ont découvert que 

l'administration chronique de doxorubicine réduisait considérablement le contenu des 

cellules satellites chez les rats, ce qui signifie que si le cancer per se inhibe le processus de 

différenciation myogénique, la combinaison de la maladie et de l'administration de 

chimiothérapie pourrait entrainer un dysfonctionnement et une perte globale des cellules 

satellites chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. Cependant, comme nous l'avons 

souligné dans la partie consacrée aux études cliniques chez les patientes atteintes d'un 

cancer du sein, seuls Mijwel et al., (2018a) ont étudié les cellules satellites par un marquage 

de Pax7 et n'ont constaté aucun changement dans leur nombre. Par conséquent, d'autres 

études sont nécessaires pour clarifier le rôle des cellules satellites et leur implication chez 

les patientes atteintes de cancer du sein et/ou dans les modèles précliniques. 

 

4.3.5. Progéniteurs fibroadipogéniques et IMAT 

 
Nous n'avons pas trouvé d'étude explorant les mécanismes cellulaires liés au 

développement d’IMAT dans des modèles précliniques de cancer du sein ou en réponse à 

l'administration de chimiothérapie. Dans le contexte de la cachexie cancéreuse, une étude 
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a néanmoins trouvé une présence accrue de FAPs dans l'environnement musculaire des 

patients atteints de cancer du pancréas (Judge et al., 2018), ce qui pourrait expliquer le 

développement d’IMAT chez les patients atteints de cancer (Biferali et al., 2019; Brioche et 

al., 2016; Theret et al., 2021). Étant donné l'augmentation des IMAT constatée chez les 

patientes atteintes de cancer du sein (Beaudry et al., 2020; Reding et al., 2019; Rier et al., 

2018), il apparait essentiel d'explorer le rôle des FAPs dans ce contexte spécifique. 

 

 
Figure 37 : mécanismes potentiels du déconditionnement musculaire dans le cancer du 
sein. 
Extrait de Mallard et al., (2021). Grâce à l'analyse des études cliniques et précliniques 
portant sur tous les types de cancers, plusieurs voies de signalisation peuvent être 
impliquées dans le déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes d'un cancer 
du sein. 
 

4.4. Résumé 

 
Les patientes atteintes d'un cancer du sein et traitées par chimiothérapie semblent 

présenter un déconditionnement musculaire dont les caractéristiques, i.e. l’atrophie 

musculaire et la diminution des capacités fonctionnelles, nécessitent d’être davantage 
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étudiées. Bien que les mécanismes du déconditionnement musculaire soient connus dans 

de nombreux autres modèles d’atrophie musculaire ou dans des modèles précliniques de 

cancers, ils restent encore relativement inconnus chez les patientes atteintes d'un cancer 

du sein. Certaines études réalisant des biopsies musculaires ont tout de même mis en 

évidence un turnover protéique altéré et une diminution du contenu mitochondrial chez 

les patientes atteintes de cancer du sein, mais d'autres études sont clairement nécessaires 

pour obtenir une compréhension plus précise des mécanismes cellulaires associés. Ce 

manque de connaissances entraine inévitablement des difficultés pour la mise en place de 

stratégies préventives efficaces telles que l'exercice, la nutrition ou les traitements 

pharmacologiques. 

 

5. L’exercice comme moyen de prévention du 
déconditionnement musculaire dans le cancer du 
sein ?  

 
 

5.1. Généralités 

 
Si les stratégies préventives pour lutter contre le déconditionnement musculaire 

dans le cancer du sein sont limitées étant donné le manque d’études mécanistiques 

(Clarkson & Kaufman, 2010; Mallard et al., 2021), l’exercice chronique représenterait 

néanmoins une piste prometteuse. En effet, l’exercice est connu comme un régulateur 

positif de l’homéostasie musculaire (Damas et al., 2015; Egan & Zierath, 2013; Schoenfeld, 

2010). De par les nombreux stimulus qu’il induit, notamment au niveau métabolique et 

mécanique, l’exercice permet d’initier la biogénèse mitochondriale et la synthèse des 

protéines (Figure 38). Si l’exercice aigu entraine une augmentation rapide et transitoire de 

l'expression relative de l'ARNm d'un gène donné, c’est la répétition chronique qui permet 

d’avoir des adaptations par l’accumulation progressive de protéines en réponse à des 

augmentations répétées d’ARNm (Egan & Zierath, 2013). Ainsi, les changements induits par 

l'entrainement au niveau du contenu protéique ou mitochondrial entrainent finalement 

une amélioration de la performance (Egan & Zierath, 2013). 
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Figure 38 : effets de l’exercice aérobie et en résistance sur l’homéostasie musculaire. 
Extrait de Egan & Zierath (2013). Cette figure décrit les évènements cellulaires survenant à 
la suite d’un stimulus induit par de l’exercice aérobie ou en résistance. 
 

5.2. Exercice et cancer du sein 

5.2.1. Recommandations générales 

 
Plus spécifiquement, l’exercice est recommandé avant, pendant et après un cancer 

(Campbell et al., 2019; Schmitz et al., 2019). Sa pratique régulière pourrait prévenir 

l’apparition de certains cancers (i.e. prévention primaire) (McTiernan et al., 2019), limiter 

certains effets secondaires comme la fatigue (Mustian et al., 2017) et prévenir le risque de 

récidive. En effet, la pratique d’une activité physique après diagnostic d’un cancer du sein 

diminuerait de 24 % le risque de récidive et de 28 % le risque de décès par cancer (Ibrahim 

& Al-Homaidh, 2011; Schmid & Leitzmann, 2014). C’est dans ce contexte que l’exercice, et 

plus généralement l’activité physique, a été intégré dans le parcours de soin du patient en 

tant que soin de support, défini par l’Institut National du Cancer (INCa) comme 

« l’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la 

maladie ». En parallèle, des politiques nationales de santé publique comme les différents 
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« Plan Cancer » ont recommandé la pratique d’activité physique et l’INCa a publié une 

synthèse sur les bénéfices de l’activité physique pendant et après un cancer (INCa, 2017). 

Ces engagements politiques forts soulignent l’intérêt porté à la pratique d’une activité 

physique chez les patients atteints de cancer. Néanmoins, malgré les recommandations et 

l’existence de milliers d’articles scientifiques, il n’existe toujours pas à l’heure actuelle de 

recommandations spécifiques aux patients atteints de cancer (Hayes et al., 2019; Schmitz 

et al., 2019 ; Stout et al., 2021). 

 

5.2.2. Effets sur la force musculaire 

 

Plusieurs études se sont intéressées à l’effet de l’exercice en résistance seul ou 

combiné à l’exercice aérobie dans le cancer du sein et des résultats intéressants ont été 

trouvés sur la force musculaire, malgré une diversité de protocole, une absence de 

consensus et un manque de détails dans les protocoles d’entrainement (B. S. Cheema et 

al., 2014; Lopez et al., 2020; Montaño-Rojas et al., 2020). Dans une méta-analyse 

regroupant 5 études sur l’entrainement en résistance portant sur 621 patientes, il a été 

rapporté que pour une durée de programme de 16.7 semaines, avec une fréquence de 2.7 

séances par semaine, un volume de 470 répétitions et une intensité de 75% du 1RM, 

l’augmentation moyenne de la force musculaire était de 25.4 ± 9.6% pour les membres 

supérieurs et inférieurs (Lopez et al., 2020). Il est important de noter que toutes les études 

ont rapporté une augmentation de la force, ce qui indique donc que l’exercice en résistance 

est un moyen fiable et efficace pour lutter contre une partie du déconditionnement 

musculaire chez les patientes. 

 

5.2.3. Effets sur les capacités cardiorespiratoires 

 
De la même manière que pour la force musculaire, il a été montré que l’exercice, et 

particulièrement l’exercice aérobie, permettait d’améliorer les capacités 

cardiorespiratoires chez les patientes atteintes d’un cancer du sein pendant la 

chimiothérapie (Maginador et al., 2020). En effet, une méta-analyse portant sur 9 essais 

randomisés contrôlés ayant inclus 493 patientes a rapporté qu’un entrainement aérobie 

pendant la chimiothérapie à base d’anthracycline, une drogue connue pour induire un 
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déconditionnement musculaire (Mallard et al., 2021), entrainait un gain moyen de V̇O2max 

d’environ 10% (Maginador et al., 2020). Plus précisément, un entrainement entre 64 et 

90% de la V̇O2max serait plus efficace qu’un entrainement entre 46 et 63% de la V̇O2max. Si 8 

des 9 études ont rapporté des gains de V̇O2max, suggérant donc que l’exercice aérobie est 

un bon moyen de lutter contre le déconditionnement cardiorespiratoire, aucune différence 

n’a été rapportée entre l’entrainement continu et l’entrainement intermittent. Néanmoins, 

il est important de noter que de nombreux biais méthodologiques ont été soulignés dans 

les 9 études et qu’une revue de littérature a rapporté qu’un entrainement intermittent à 

haute intensité induisait des gains au niveau cardiorespiratoire plus importants qu’un 

entrainement continu à intensité moyenne chez des patients atteints de maladies 

chroniques (Ross et al., 2016) 

 

5.2.4. Effets sur la masse musculaire 

 
Contrairement à la force et à la capacité d’exercice, il existe une absence de preuve 

concernant l’effet de l’exercice en résistance sur la masse musculaire globale (Bland et al., 

2022), comme le rapporte une revue de littérature ayant inclus 9 essais randomisés 

contrôlés portant sur 1046 patientes (Lopez et al., 2020). Cette absence de preuve pourrait 

s’expliquer par la grande hétérogénéité de patientes incluses dans les études et le manque 

de précision et de consensus sur le type d’exercice, l’intensité, la fréquence et la durée 

(Furmaniak et al., 2016). Effectivement, il a été rapporté qu’aucune étude dans le cancer 

du sein ne suivait les recommandations sur les principes de prescription de l’entrainement 

(Figure 39), ce qui peut expliquer le manque de résultats sur la masse musculaire (Neil-

Sztramko et al., 2019). Néanmoins, une étude a mis en évidence qu’un entrainement 

pendant la chimiothérapie, d’une durée de 12 semaines, d’une fréquence de 2 séances par 

semaine, avec un volume de 4 séries de 4 répétitions et une intensité de 90% du 1RM, 

permettait de maintenir la masse musculaire au niveau du quadriceps (Cešeiko et al., 2020). 

Il est tout de même important de noter que la masse musculaire a été évaluée de manière 

indirecte, i.e. calculée à l’aide d’une formule nécessitant des mesures anthropométriques 

du tour du quadriceps à différents endroits.  
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De manière encourageante, plusieurs études sur des centaines de patientes ont 

rapporté qu’un entrainement en résistance pouvait améliorer la masse maigre (Adams et 

al., 2016; Battaglini et al., 2007; de Jesus Leite et al., 2021; Madzima et al., 2017; 

Santagnello et al., 2020; Schmitz et al., 2005; Winters-Stone et al., 2013), i.e. l’ensemble de 

la composition corporelle sans la masse grasse. À titre d’exemple, une étude sur 200 

patientes a montré qu’un entrainement en résistance pendant toute la durée d’une 

chimiothérapie adjuvante (~17 semaines) permettait de réduire la prévalence de la 

sarcopénie évaluée à partir de la masse maigre, contrairement à l’exercice aérobie (Adams 

et al., 2016). Plus spécifiquement, l’entrainement en résistance s’effectuait avec une 

fréquence de 3 séances par semaine, un volume de 16 à 24 répétitions sur 9 exercices et 

une intensité d’exercice modérée (60-70% du 1RM). Néanmoins, les effets spécifiques de 

l’entrainement en résistance sur la masse musculaire restent inconnus et les revues de 

littérature soulignent le manque d’études mécanistiques (Clarkson & Kaufman, 2010; 

Mallard et al., 2021). 

 

 

Figure 39 : recommandations de prescription d’exercice individualisé chez des patients 
atteints de cancer. 
Extrait de Hayes et al., (2019). Ce schéma est une synthèse de la prise de position de 
« l’Exercise and Sports Science Australia ». 
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5.2.5. Effets au niveau cellulaire : surface de section transversale 
des fibres musculaires et contenu mitochondrial 

 

À ce jour, malgré un manque de précision dans le monitorage de l’intensité 

d’exercice, une seule étude a investigué les effets de l’exercice au niveau cellulaire chez 23 

patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie (Mijwel et al., 2018a). 

Avant le début du traitement, les patientes étaient réparties en trois groupes : groupe 

contrôle (N=10) ; groupe entrainement résistance + entrainement aérobie à haute intensité 

(N=7) ; groupe entrainement aérobie modérée + entrainement aérobie à haute intensité 

(N=6). 

 

La durée totale du programme était de 16 semaines avec une fréquence de 2 

séances par semaine. Le volume de la partie résistance correspondait à 2-3 séries de 8-12 

répétitions sur 9 exercices sollicitant l’ensemble du corps et l’intensité était comprise entre 

70 et 80% du 1RM. La partie aérobie modérée correspondait à 20 minutes de pédalage 

basé sur un ressenti d’effort des patientes « modéré » et la partie à haute intensité était 

intermittente et composée de 3 séries de 3 minutes de pédalage à un niveau « élevé » de 

perception d’effort. Aucun monitorage précis de l’intensité de l’exercice aérobie, i.e. basé 

sur des variables physiologiques, n’a été effectué. De plus, moins de 70% des séances ont 

été réalisées par les patientes ce qui correspond à un taux d’adhésion moyen (Mijwel et al., 

2018c). 

 

Des biopsies musculaires au niveau du muscle vaste latéral ont été réalisées avant 

et après le programme et ont permis de mettre en évidence que : i) l’exercice préservait la 

quantité de mitochondries (évaluée par l’activité de la citrate synthase) dans les deux 

groupes d’entrainement et ii) préservait la CSA des fibres musculaires du vaste latéral pour 

le groupe aérobie et augmentait la CSA des fibres musculaires du vaste latéral pour le 

groupe résistance + aérobie (Figure 40). Cette étude a également montré dans un 

échantillon plus important de patientes n’ayant pas bénéficié de biopsie musculaire 

(N=146) que les deux groupes entraînés ont également préservé leur V̇O2peak et seul le 

groupe résistance + aérobie à haute intensité a progressé en force au niveau du membre 

inférieur (quadriceps) et du membre supérieur (force de préhension) (Mijwel et al., 2018b).  
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Figure 40 : effets de l’exercice sur le déconditionnement musculaire pendant un cancer 
du sein notamment sur l’activité citrate synthase (A), la CSA globale des fibres du muscle 
vaste latéral (B), la CSA des fibres de type I (C), la CSA des fibres de type II (D), et la 
consommation maximale d’oxygène (F). 
Extrait de Mijwel al., (2018a; 2018b). Ce schéma reprend les résultats principaux du projet 
OptiTrain publiés dans deux articles par l’équipe de Sara Mijwel du Karolinska Institute. CS : 
citrate synthase ; CSA : cross-sectional area ; RT-HIIT : resistance training – high intensity 
interval training ; AT-HIIT : aerobic training – high intensity interval training ; UC : usual 
care. 
 

Ces résultats encouragent donc la mise en place d’exercice pendant la 

chimiothérapie du cancer du sein, notamment avec de l’exercice en résistance couplé à de 

l’exercice en aérobie. Néanmoins, des bénéfices supérieurs pourraient être envisagés, 

notamment sur le contenu mitochondrial et la capacité d’exercice, avec un monitorage plus 

précis de l’intensité de l’exercice aérobie et un entrainement en résistance plus spécifique 

et centré sur les muscles locomoteurs. À l’heure de la cancérologie moderne qui vise à 

individualiser les traitements, l’exercice devrait suivre cette logique et devrait être prescrit 
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avec la meilleure posologie (Mallard et al., 2020; Twomey et al., 2018; van der Leeden et 

al., 2018), i.e. la bonne intensité, durée et fréquence. Pour ce faire, l’étude des mécanismes 

liés à l’impact de la chimiothérapie sur le muscle semble inévitable afin d’identifier l’origine 

du déconditionnement musculaire pour le contrecarrer de façon ciblée. 
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Si le déconditionnement musculaire semble être un effet secondaire majeur de la 

chimiothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (Mallard et al., 2021), sa 

caractérisation reste néanmoins nécessaire. En effet, il n’a été mis en évidence qu'après la 

chimiothérapie ou chez des patientes en rémission comparées à des sujets contrôles 

(Gadéa, Thivat, Dubray-Longeras, Arbre, Van-Praagh, et al., 2018; Klassen et al., 2017; Peel 

et al., 2014; Rossi et al., 2020; van Waart et al., 2015; Wiederin et al., 2020). Pourtant, dans 

les modèles expérimentaux humains de déconditionnement musculaire, les altérations 

surviennent rapidement et de manière non linéaire (Kawashima et al., 2004; Seynnes et al., 

2008). Dès lors, les patientes atteintes d’un cancer du sein pourraient également présenter 

des altérations précoces au cours du traitement. Ainsi, la première étude de cette thèse 

s’est intéressée à la caractérisation de l’évolution du déconditionnement musculaire au 

cours de la chimiothérapie dans une cohorte de 100 patientes atteintes d’un cancer du 

sein. Nous avons alors réalisé des mesures avant, pendant, et après le traitement (étude 

1). 

 

Cette première étude nous a donné des informations essentielles sur le 

déconditionnement musculaire, mais les mécanismes cellulaires sous-jacents restaient peu 

connus, ce qui nous a amenés à la deuxième partie de cette thèse. À partir de biopsies 

musculaires réalisées chez 13 patientes avant et après l’ensemble du traitement par 

chimiothérapie, nous avons dans un premier temps décidé d’étudier les mécanismes 

impliqués dans les altérations mitochondriales (étude 2) afin de comprendre deux 

phénomènes : i) pourquoi les patientes perdent-elles des mitochondries au cours du 

traitement ? et ii) est-ce que la fonction mitochondriale (i.e. la respiration et la production 

de ROS) était, comme dans les modèles animaux, altérée chez les patientes ? En plus d’une 

diminution du contenu mitochondrial, il a aussi été montré que les patientes pouvaient 

présenter un contenu d’IMAT, évalué par imagerie, plus important que des sujets 

contrôles. Nous avons alors réalisé des investigations (étude 3) pour i) mesurer l’évolution 

de la quantité d’IMAT au niveau cellulaire pendant la chimiothérapie et ii) comprendre les 

mécanismes impliqués, notamment via l’étude des FAPs. Enfin, nous avons étudié les 

mécanismes liés à l’atrophie musculaire en se focalisant sur le turnover protéique (étude 

4), i.e. la balance entre la synthèse et la dégradation des protéines par l’autophagie et le 

système ubiquitine-protéasome. Néanmoins, il est bien admis dans beaucoup de modèles 
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de déconditionnement musculaire que les mécanismes cellulaires impliqués surviennent 

de façon aiguë et retrouvent un état basal lorsque l’atrophie est installée. Ainsi, nous avons 

lancé une étude visant à comprendre les mécanismes aigus du déconditionnement 

musculaire en réalisant des biopsies avant et 4 jours après l’administration d’une seule 

séance de chimiothérapie (étude 5). L’objectif est de comparer les effets d’une séance 

d’épirubicine-cyclophosphamide (EC) aux effets d’une séance de paclitaxel (TAX), les deux 

molécules les plus utilisées dans le cancer du sein de stade précoce, sur le muscle strié 

squelettique. Étant donné que cette étude est toujours en cours, seuls des résultats 

préliminaires seront présentés dans cette thèse. 

 

En parallèle de ces études, j’ai aidé Elyse Hucteau en tant que co-investigateur 

principal à mener une expérimentation chez 30 sujets (voir travail supplémentaire 3) pour 

caractériser et comprendre l’origine de la fatigue neuromusculaire chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein, une caractéristique souvent associée au déconditionnement 

musculaire. Ensemble, ces études mécanistiques allant du système nerveux central jusqu’à 

la cellule musculaire ont permis de mieux comprendre le déconditionnement et d’identifier 

une contremesure potentielle. Nous avons alors proposé, au cours de la dernière partie de 

cette thèse, de tester la faisabilité d’une modalité d’exercice (étude 6) qui pourrait lutter 

contre le déconditionnement musculaire. Il s’agit du pédalage excentrique, i.e. un mode 

d’entrainement basé sur l’allongement du complexe muscle-tendon qui permet d’induire 

un stimulus mécanique élevé associé à un coût métabolique faible. Nous avons caractérisé 

les réponses physiologiques aiguës et testé la faisabilité de cet entrainement chez 9 

patientes avant d’envisager au cours de nos post-doctorats respectifs, l’implémentation de 

ce type d’entrainement tout au long de la chimiothérapie. 

 

Pour résumer, mon projet de thèse s’articule autour des études suivantes : 

 

Étude 1 : caractérisation de l’évolution du déconditionnement musculaire au cours de la 

chimiothérapie du cancer du sein 

 

Étude 2 : investigation des mécanismes cellulaires impliqués dans les altérations 

mitochondriales après un traitement par chimiothérapie 
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Étude 3 : investigation des mécanismes cellulaires impliqués dans le développement 

d’IMAT après un traitement par chimiothérapie 

 

Étude 4 : investigation des mécanismes cellulaires impliqués dans l’atrophie musculaire et 

le turnover protéique après un traitement par chimiothérapie 

 

Étude 5 : résultats préliminaires des mécanismes cellulaires aigus du déconditionnement 

musculaire survenant 4 jours après l’administration de la première séance de 

chimiothérapie  

 
Étude 6 : faisabilité et réponses physiologiques aiguës d’une séance de pédalage 

excentrique chez des patientes atteintes d’un cancer du sein  

 

 

 

 

 
  



 130 

 
  



 131 

 

 

 

 

 

 

PRINCIPES MÉTHODOLOGIQUES 
GÉNÉRAUX 
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L’ensemble des études de cette thèse a nécessité l’inclusion de 132 patientes dont 

les caractéristiques sont brièvement décrites dans le tableau ci-dessous.  
 

Tableau 3 : caractéristiques des patientes incluses dans les différentes études de cette 
thèse. 

 Étude 1 Étude 2 Étude 3 Étude 4 Étude 5 Étude 6 

 
 

N=100 
 

 

N=13 
 

Groupe EC 

N=7 

Groupe TAX 

N=3 

 

N=9 

Caractéristiques (moy ± ET)        

     Âge (années) 52 ± 11 56 ± 12 49 ± 17 46 ± 27 53 ± 13 

     Poids (kg) 71 ± 16 73 ± 16 72 ± 16 67 ± 8 76 ± 25 

     IMC (kg/m2) 27 ± 6 28 ± 6 27 ± 7 27 ± 6 28 ± 8 

Tumeur (n, %)        

     Triple négatif 19 (19%) 3 (27%) 1 (14%) 1 (33%) - 

     Luminal (A/B) 57 (57%) 5 (46%) 4 (57%) 2 (67%) 6 (67%) 

     HER2+ 24 (24%) 3 (27%) 2 (29%) 0 (0%) 3 (33%) 

Traitement (n, %)      

     Adjuvant 53 (53%) 6 (55%) 2 (29%) 2(67%) 5 (55%) 

     Néoadjuvant 47 (47%) 5 (45%) 5 (71%) 1 (33%) 4 (45%) 

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; EC : épirubicine-cyclophosphamide ; TAX : paclitaxel. 
 

Les évaluations réalisées dans chaque étude sont résumées dans le tableau 4 et les 

principes méthodologiques de chaque évaluation sont décrits ci-après.  
 

Tableau 4 : liste des évaluations et expérimentations réalisées par étude. 

 Étude 1 Étude 2 Étude 3 Étude 4 Étude 5 Étude 6 
Force des extenseurs du genou X     X 
Force de préhension X      
Test de marche de 6 minutes X      
V̇O2max      X 
Masse musculaire X      
Architecture musculaire   X    
Biopsies musculaires  X X X X  
Western Blots  X X X X  
Respiration mitochondriale  X   X  
Production d’H2O2  X   X  
Production d’anion superoxyde  X   X X 
Histologie et immunohistochimie   X X   
Prise de sang et activités enzymatiques      X 
Fatigue neuromusculaire      X 
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Force maximale isométrique des extenseurs du genou 
 

La force maximale isométrique des extenseurs du genou (MVC) a été mesurée à 

l’aide d’un capteur de force (Force sensor kit, Chronojump, Barcelone, Espagne). Les 

patientes étaient en position assise (Figure 41) avec un angle articulaire au niveau de la 

hanche de 100° et au niveau du genou de 90° (180° représente une extension complète). 

Après un échauffement, 3 contractions d’une durée de 3 secondes étaient réalisées avec 

30 secondes de récupération entre chaque contraction. Si le coefficient de variation entre 

les mesures était supérieur à 5%, une 4ème contraction était réalisée. La moyenne des trois 

essais était ensuite retenue pour les analyses. 

 

 
Figure 41 : dispositifs d'évaluations de la force maximale isométrique des extenseurs du 
genou et de la force maximale de préhension. 
Extrait de Mallard et al., (2020). 
 
Force maximale de préhension  
 

La force maximale de préhension a été mesurée avec un dynamomètre handgrip 

dont la distance avec la poignée était standard et réglée à 5.1cm (Takeï, TK200, Takeï 

Scientific Instruments, Tokyo, Japon). Les patientes étaient assises et le bras dominant était 

placé sur une table avec le coude fléchi à 90°, avec l’avant-bras et la main en position neutre 

(Figure 41). Après un échauffement, 3 contractions d’une durée de 3 secondes étaient 

réalisées avec 30 secondes de récupération entre chaque contraction. Si le coefficient de 
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variation entre les mesures était supérieur à 5%, une 4ème contraction était réalisée. La 

moyenne des trois essais était ensuite retenue pour les analyses. 

 

Capacité d’exercice 
 

La capacité d’exercice a été évaluée à l’aide du test de marche de 6 minutes en 

suivant les recommandations de l’American Thoracic Society (ATS Committee on 

Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002). Les patientes 

ont marché seules dans un couloir de 20m et des encouragements standards ont été 

donnés. La distance maximale de marche a ensuite été retenue pour les analyses. 

 

Consommation maximale d’oxygène et puissance maximale aérobie 
 

La consommation maximale d’oxygène (V̇O2max) a été évaluée avec un test 

incrémental sur ergomètre (vélo) réalisé jusqu'à épuisement. Ce test a été validé chez des 

patientes atteintes d'un cancer du sein (Vincent et al., 2013). Après une phase 

d'échauffement de 2 minutes à 25W et 60 tours/minute, l'intensité était fixée à 40W puis 

augmentée de 10W toutes les minutes jusqu'à ce que les patientes ne soient plus capables 

de maintenir la cadence (± 10 tours/minute) pendant cinq secondes. Les critères maximaux 

suivants ont été vérifiés : 1) plateau de V̇O2 malgré une nouvelle augmentation de la 

puissance, 2) quotient respiratoire supérieur à 1,15 et 3) fréquence cardiaque maximale 

supérieure à 95% de la valeur maximale théorique (Howley et al., 1995). La puissance 

maximale aérobie (PMA) correspondait à la puissance développée à V̇O2max. Après une 

période de récupération de 10 minutes, un deuxième test constant (105% de la puissance 

maximale à 60 tours/minute) était ensuite réalisé pour s'assurer que les patientes avaient 

atteint leur V̇O2max (Rossiter et al., 2006).  

 
Masse musculaire 
 

La masse musculaire, et plus généralement la composition corporelle, a été évaluée 

à l’aide d’une balance à impédancemétrie (SECA mBCA 515, SECA, Hambourg, Allemagne ; 

Figure 42), validée par rapport aux méthodes gold standard (pléthysmographie, DEXA etc.) 

(Bosy-Westphal et al., 2013), et recommandée en oncologie (Aleixo, Shachar, et al., 2020). 
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Nous avons utilisé les variables suivantes : masse musculaire, masse musculaire par 

membre, masse grasse et eau extracellulaire. 

 

 
Figure 42 : évaluation de la composition corporelle par balance à impédancemétrie. 
Cette photographie a été réalisée avec accord de la patiente dans le cadre de l’étude 1. 
 
 
Architecture musculaire 
 

L'architecture musculaire du muscle vaste latéral de la jambe droite a été évaluée à 

l'aide d'un échographe (Toshiba Aplio XV ; Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japon) équipé 

d'une sonde linéaire de 58 mm (PLT-805AT 8.0-MHz). Les patientes étaient allongées et 

leurs jambes étaient tendues (Figure 43). Un gel de transmission hydrosoluble a été 

appliqué sur la sonde, placée perpendiculairement à la peau et longitudinalement à 62,5 % 

entre l'épine iliaque antérosupérieure et le condyle latéral du fémur. L'épaisseur du muscle 

(i.e. la distance entre le bord supérieur de l’aponévrose superficielle et le bord supérieur 

de l’aponévrose profonde) et la longueur des fascicules (i.e. la longueur d’un fascicule entre 

deux aponévroses) ont été calculées comme décrit par Ando et al., (2014). L'échogénicité 

a été utilisée comme un reflet indirect de la qualité du muscle et du contenu d’IMAT (Park 

et al., 2020), via l'analyse en niveaux de gris de chaque pixel contenu dans trois carrés de 

longueur similaire. Cinq images différentes ont été analysées par deux investigateurs 
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indépendants à l'aide du logiciel ImageJ (version 1.8.0) et la moyenne a été calculée et 

utilisée pour les analyses statistiques. 

 

 
Figure 43 : échographie musculaire du vaste latéral et paramètres analysés. 
Cette photographie a été réalisée avec accord de la patiente dans le cadre de l’étude 3. Les 
paramètres analysés sur le cliché de droite sont l’épaisseur musculaire (a), la longueur des 
fascicules (b) et l’échogénicité (c). 
 

Biopsies musculaires 
 

Les biopsies musculaires ont été obtenues à partir du muscle vaste latéral de la 

jambe gauche et réalisées à 62,5% de la distance entre l'épine iliaque antérosupérieure et 

le condyle latéral du fémur (Figure 44). Une aiguille de Bergström de 5 mm a été utilisée 

(Bergstrom, 1975) dans des conditions stériles et sous anesthésie locale (lidocaïne 1 %). 

Pour chaque étude, deux biopsies par patientes ont été réalisées à différents intervalles, à 

la même heure pendant le matin. Il a été demandé aux patientes de ne pas pratiquer 

d'exercice au moins 24 heures avant chaque visite. Il leur a également été demandé de 

prendre le même petit-déjeuner pour les deux visites et les sources de protéines, la caféine 

et la théine étaient interdites. Les tissus destinés aux analyses histologiques ont été 

enrobés dans de petits moules en silicone remplis d'un agent cryoprotecteur (OCT, Sakura, 

Finetek), immédiatement refroidis dans du 2-méthylbutane plongés dans de l'azote liquide 

et conservés à -80°C. Les tissus musculaires destinés aux analyses par western blots ont été 

immédiatement congelés dans de l'azote liquide et stockés à -80°C. 
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Figure 44 : biopsie musculaire à l'aiguille de Bergström. 
Ces photographies ont été réalisées avec accord de la patiente dans le cadre de l’étude 2. 
 
 
Western blots  
 

Les échantillons musculaires dédiés aux Western Blots ont été homogénéisés dans 

10 volumes de tampon de lyse [50 mM Tris-HCl (pH 7. 5), 150 mM NaCl, 1 mM d'acide 

égyptien, 1 mM d'EDTA, 100 mM NaF, 5 mM Na3VO4, 1 % de Triton X-100, 1 % de 

dodécylsulfate de sodium (SDS), 40 mM de β-glycérophosphate et un mélange d'inhibiteurs 

de protéase (P8340 ; Sigma-Aldrich)] puis centrifugés à 10 000 x g pendant 10 minutes (4°C). 

Quarante microgrammes de protéines ont été chargés sur des gels de SDS-polyacrylamide 

à 5-15 % et transférés sur des membranes de nitrocellulose ou de PVDF (iBlot 2 Dry Blotting 

System, Invitrogen). Les membranes ont été bloquées pendant 1 heure à température 

ambiante avec 50 mM Tris-HCl (pH 7,5), 150 mM NaCl et 0,1 % de Tween 20 (TBS-T) 

contenant 5 % de lait. Les membranes ont été incubées pendant une nuit à 4°C avec les 

anticorps primaires. Les membranes ont ensuite été lavées trois fois avec du TBS-T et 

incubées avec des anticorps secondaires anti-lapin (Cell Signaling, 1:4000 #7074S) ou anti-

souris (Cell Signaling, 1:4000 #7076S) à température ambiante pendant 1 heure. Les blots 

ont été révélés à l'aide d'un kit ECL de Pierce (Thermo Fisher Scientific) ou d'un kit 

SupraSignal Femto (Thermo Fisher Scientific), et les protéines ont été visualisées par 

chimiluminescence (système d'imagerie iBright 1500, Invitrogen) et quantifiées avec le 
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logiciel ImageJ (version 1.8.0). La coloration au rouge Ponceau a été utilisée comme 

contrôle de charge pour effectuer la normalisation. 

 

Histologie et immunohistochimie 
 

Des coupes transversales en série (7 μm d'épaisseur) d'échantillons de vaste latéral 

ont été obtenues à l'aide d'un cryostat maintenu à -20°C. Les sections de muscle 

squelettique ont ensuite été bloquées à l'aide d'un tampon de blocage (1X PBS/5 % de 

sérum normal/0,3 % de Triton X-100), et l'anticorps primaire anti-laminine (Thermo Fisher 

Scientific, MA1-06100, 1:100) a été dilué dans un tampon de dilution (1X PBS/1 % de 

BSA/0,3 % de Triton X-100) et incubé pendant la nuit à 4°C. Trois lavages avec du PBS ont 

été effectués avant d'appliquer l'anticorps secondaire (Abcam, ab175476, 1:1000) à 

température ambiante pendant 1h. Le montage antifade ProLong diamond a enfin été 

utilisé (Thermo Fisher Scientific, 36961). Les lames ont été numérisées à l'aide du 

microscope Zeiss Apotome.2 avec un objectif x20 (Hamamatsu), et la CSA des myofibres a 

été quantifiée de manière semi-automatique à l'aide de l'application SMASH du logiciel 

MATLAB (version R2021b) (L. R. Smith & Barton, 2014). D’autre part, la typologie 

musculaire a été déterminée comme recommandé récemment (Murach et al., 2019) à 

l’aide des anticorps suivants: BA-D5 (MyHC-I) et SC-71 (MyHC-IIa). Nous avons également 

étudié le contenu lipidique par coloration Oil Red O (Merck Millipore, 102419). Plus 

précisément, les lames ont été hydratées avec du PBS 1X pendant 2 minutes puis placer 

dans une solution d’Oil Red O diluée dans du propan-2-ol (99%) pendant 3 minutes avec 

agitation. Les lames ont ensuite été rincées avec du propan-2-ol (60%) pendant 30 

secondes puis à l’eau pendant 1 minute. Enfin, les lames ont été immergées dans une 

solution de Harris (Merck Millipore, HHS32) pendant 3 minutes. Un nouveau rinçage à l’eau 

a été effectué pendant 2 minutes et un montage Aquatex (Merck Millipore, 108562) a été 

utilisé. Les lames ont été numérisées avec un microscope Zeiss Apotome.2 et un objectif 

x20 (Hamamatsu). Seuls les lipides situés à l'extérieur des fibres musculaires ont été 

quantifiés à l’aide du logiciel MATLAB version R2021b afin d'exclure le contenu en 

triglycérides myocellulaire et refléter les IMAT. Enfin, nous avons déterminé le contenu en 

collagène par coloration au trichrome de Masson modifié (Gabe, 1968). Une post-fixation 

a été réalisée au bouin-hollande (PFA 37%, acide acétique 100%, acide picrique 30%, 
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acétate de cuivre 98%) pendant 1 heure, puis du gomori bleu a été appliqué pendant 7 

minutes avec une différenciation de 10 secondes dans l’eau acétifiée. Les lames ont été 

numérisées avec un microscope Zeiss Apotome.2 et un objectif x20 (Hamamatsu). Le 

collagène bleu a été quantifié à l’aide du logiciel MATLAB version R2021b. 

 

Respiration mitochondriale  
 

Dans l'heure suivant la biopsie, une partie du muscle a été disséquée et les fibres 

musculaires ont été perméabilisées par incubation avec agitation pendant 30 min à 4°C 

dans un tampon S (CaK2EGTA 2,77 mM ; K2EGTA 7,23 mM ; Na2ATP 6,04 mZ ; MgCl2 6,56 

mM ; taurine 20 mM, Na2 Phosphocréatine 12,3 mM ; imidazole 20 mM ; dithiothréitol 0,5 

mM, K-méthane sulfonate 50 mM ; pH 7,0 à 4°C) avec de la saponine (50 μg/mL). Ensuite, 

les fibres musculaires ont été incubées avec agitation pendant 10 min à 4°C dans le tampon 

S sans saponine. La respiration mitochondriale a été analysée à l'aide d'une électrode de 

Clark dans une chambre oxygraphique à 37°C avec agitation continue (Oxygraph-2k, 

Oroboros instruments, Innsbruck, Autriche). Les fibres (2-3 mg de poids humide) ont été 

placées dans 2 mL de tampon dans une chambre d'oxygraphie et la consommation basale 

d'oxygène liée au complexe I (CI) due à la fuite de protons en présence de glutamate (10 

mM) et de malate (2,5 mM) a été mesurée. La phosphorylation oxydative (OXPHOS) par CI 

a été enregistrée après l'ajout de quantités saturantes d'ADP (2 mM), l'OXPHOS par CI&CII 

après l'ajout de succinate (25 mM) et l'OXPHOS par CII après l'ajout de roténone (0,5 μM). 

L’expérimentation a été faite en duplicat et l'analyse des données a été effectuée à l'aide 

du logiciel Oxygraph-2k-DatLab version 6.2, et les résultats étaient exprimés en pmol/s/mg 

de poids humide. 

 

Production d’H2O2 
 

La production d’H2O2 dans les fibres musculaires perméabilisées avec de la saponine 

a été déterminée avec 20 μM d'Amplex Red (Sigma), qui réagit avec l’H2O2 dans une 

stœchiométrie 1:1 catalysée par la peroxydase de raifort (HRP ; 1 U/mL, Sigma) pour 

produire le composé fluorescent résorufine et un équivalent molaire de H2O2. La 

fluorescence a été mesurée pendant la respiration mitochondriale. Ainsi, l’Amplex Red (20 
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μM) et l’HRP (1 U/mL) ont été ajoutés aux chambres Oroboros au début de 

l’expérimentation. Les résultats étaient exprimés en pmol/s/mg de poids humide. 

 

Production d’anion superoxyde 
 

La résonance paramagnétique électronique (RPE) a été réalisée pour déterminer la 

production d'anion superoxyde en utilisant la sonde de spin spécifique 1-hydroxy-3-

méthoxycarbonyl-2,2,5,5- tétraméthylpyrrolidine hydrochloride (CMH). Les échantillons de 

muscle ont été lavés deux fois avec du tampon Krebs HEPES contenant 25 μM 

deferoxamine et 5 μmol/L de diethyldithiocarbamate (DETC) pour minimiser l'auto-

oxydation du CMH. Ensuite, les échantillons ont été incubés à 37°C avec du CMH (200 μM) 

pendant 30 min sous une pression partielle d'oxygène de 20 mmHg (mimant les conditions 

physiologiques) en utilisant un contrôleur de gaz (Noxygen Sciences Transfer). Le 

surnageant (40 μL) a été injecté dans un tube capillaire jetable et placé dans un 

spectromètre RPE E-SCAN (Bruker-Biopsin, Rheinstetten, Allemagne) à 15°C. La détection 

des électrons non appariés a été réalisée avec les paramètres RPE suivants : champ central 

de 3461,144 g, puissance micro-ondes de 21,85 mW, amplitude de modulation de 2,40 g, 

durée de balayage de 5,24 s (10 balayages), largeur de balayage de 60 g et nombre de 

points de courbe de retard de 1. Les tissus ont finalement été séchés à 150°C pendant 15 

minutes puis pesés. L’expérimentation a été conduite en duplicat et les analyses de la 

production d'anion superoxyde ont été effectuées en utilisant le logiciel du spectromètre 

Bruker BioSpin WinEPR version 4.5, et les résultats étaient exprimés en μmol/min/mg de 

poids sec. 

 

Prise de sang et activités enzymatiques 
 

Des échantillons de sang ont été prélevés au repos dans une veine du bras au niveau 

du pli du coude. Les échantillons de sang ont été collectés dans des tubes d'acide 

éthylènediamine-tétraacétique (EDTA) de 2×4 ml. La mesure de l'anion superoxyde a été 

immédiatement effectuée sur du sang total frais en utilisant la résonance paramagnétique 

électronique comme décrit précédemment. Le reste des échantillons de sang a été 

immédiatement centrifugé (10 min à 2000 x g), et le plasma a été collecté et conservé à -

80°C. Le kit de dosage de l'activité de la créatine kinase (CK) (Sigma-Aldrich, MAK116) et le 



 142 

kit de dosage de l'activité du lactate déshydrogénase (LDH) (Sigma-Aldrich, MAK066) ont 

ensuite été réalisés dans des plaques de 96 puits selon les instructions du fabricant. 

 

Fatigue neuromusculaire 
 

Toutes les techniques évoquées ci-dessous et dans la figure 45 font référence à la 

thèse d’Elyse Hucteau à laquelle j’ai pris part en tant que co-investigateur principal pour 

les études associées (voir travail supplémentaire 3). Ces techniques secondaires à ma 

thématique de travail mais complémentaires sont détaillées dans l’article de l’étude 6 et 

ont toutes été réalisées en binôme. L’ensemble des analyses a ensuite été effectué par 

Elyse Huceau à l’aide du logiciel MATLAB (version R2021b). 

 

La fatigue neuromusculaire a été évaluée par la perte de force maximale au cours 

d’une tâche de fatigue (pédalage excentrique dans l’étude 6 et 60 contractions maximales 

volontaires dans le travail supplémentaire 3). Afin de dissocier les paramètres centraux (i.e. 

activation volontaire) et périphériques (i.e. secousse musculaire), des stimulations 

électriques au niveau du nerf moteur ont été délivrées respectivement pendant une 

contraction maximale volontaire et au repos. Une courbe de recrutement (intensité initiale 

de 60mA et incrémentation de 10 mA) a été réalisée afin de déterminer l’intensité de 

stimulation optimale. L’intensité de stimulation était alors fixée à 120% de l’intensité 

minimale de stimulation afin de garantir un recrutement spatial complet des unités 

motrices (Neyroud et al., 2014). D’autre part, la stimulation magnétique transcrânienne a 

été utilisée afin pour mesurer l’excitabilité corticospinale en appliquant des stimulations 

au niveau du cortex moteur. Parallèlement, l’activité électrique des muscles a été recueillie 

par EMG de surface au niveau des trois chefs musculaires superficiels du quadriceps (vaste 

latéral, vaste médial et droit fémoral) et d’un chef musculaire des ischiojambiers (biceps 

fémoral). 
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Figure 45 : investigations neuromusculaires chez la patiente atteinte d’un cancer du sein. 
Cette figure représente l’ensemble des techniques neuromusculaires utilisées chez la 
patiente atteinte d’un cancer du sein : stimulation magnétique transcrânienne, 
neurostimulation percutanée et électromyographie de surface. 
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Étude 1 : Les patientes atteintes d'un cancer du 
sein et traitées par chimiothérapie souffrent 
d'un déconditionnement musculaire rapide  

 
!

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude, 

à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes, 

à l’inclusion de l’ensemble des patientes, à la passation de toutes les évaluations, à la 

gestion de l’e-CRF, à l’analyse des données et à la rédaction de l’article dont je suis co-

premier auteur et qui a été accepté pour publication dans Cancer. Cette étude a également 

été portée par Elyse Hucteau qui s’est intéressée aux aspects de fatigue perçue et de 

fatigue neuromusculaire, dont les résultats sont aussi présentés dans l’article ci-dessous. 

Un autre article dont je suis premier auteur et dédié au protocole a auparavant été publié 

dans Frontiers in Oncology (voir travail supplémentaire 2). En plus des 100 patientes 

atteintes d’un cancer du sein, ce protocole avait également pour objectif d’inclure 100 

patients atteints de cancer du poumon métastatique et 100 patients atteints d’un cancer 

du côlon métastatique. Pour des raisons de faisabilité concernant le recrutement des 

patients, les cohortes métastatiques (i.e. cancer du côlon et du poumon) ont été annulées. 

!
!

  Early skeletal muscle deconditioning and reduced 
exercise capacity during (neo)adjuvant chemotherapy in 

patients with breast cancer 
 

 
Joris Mallard⧧, Elyse Hucteau⧧, Roland Schott, Philippe Trensz, Carole Pflumio, Michal 

Kalish-Weindling, Fabrice Favret, Xavier Pivot, Thomas J Hureau†, Allan F Pagano† 
 

⧧,† Ces auteurs ont contribué de manière égale. 
 
 

Article accepté et sous presse dans Cancer (IF : 6.9) 
!
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Contexte  
 

L’utilisation de la chimiothérapie pour traiter le cancer du sein s’accompagne, 

comme mentionné dans le chapitre 3 et dans notre revue de littérature (Mallard et al., 

2021), d’un déconditionnement musculaire qui se caractérise par une perte de masse 

musculaire, une perte de force et une réduction de la capacité d’exercice. Cependant, ces 

altérations n'ont été mises en évidence qu'après la chimiothérapie ou chez des patientes 

en rémission comparées à des sujets contrôles (Gadéa, Thivat, Dubray-Longeras, Arbre, 

Van-Praagh, et al., 2018; Klassen et al., 2017; Peel et al., 2014; Rossi et al., 2020; van Waart 

et al., 2015; Wiederin et al., 2020). Si ces études étaient essentielles pour comprendre 

l'impact de l'ensemble du traitement sur le muscle, des évaluations du déconditionnement 

musculaire et de la capacité d’exercice pendant le traitement sont nécessaires pour 

caractériser l’évolution de ces paramètres. Étant donné qu’il a été reporté que le 

déconditionnement était rapide et non linéaire dans les modèles expérimentaux humains 

d’hypoactivité (Kawashima et al., 2004; Seynnes et al., 2008), il serait intéressant de 

déterminer si le déconditionnement musculaire survient également rapidement chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein. Une meilleure caractérisation du 

déconditionnement musculaire au cours du traitement par chimiothérapie chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein permettrait de déterminer le moment « optimal » 

pour mettre en place des stratégies préventives comme l’exercice. Ainsi, cette première 

étude de thèse avait pour objectif de caractériser l’évolution du déconditionnement 

musculaire en réalisant des mesures avant, pendant et après la chimiothérapie chez des 

patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce.  
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Discussion et perspectives 
 

Cette première étude de thèse avait pour objectif de caractériser l’évolution du 

déconditionnement musculaire en réalisant des mesures avant, pendant et après la 

chimiothérapie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce. Nous 

avons mis en évidence un déconditionnement rapide, caractérisé par une diminution de la 

masse musculaire, de la force des extenseurs du genou et de la capacité d’exercice au cours 

des 8 premières semaines de traitement. De manière intéressante, ces altérations 

survenaient en même temps que la diminution de la qualité de vie et l’augmentation de la 

fatigue perçue, ce qui suggère un lien entre les variables physiologiques et perceptives. 

Néanmoins, contrairement aux autres variables, seule la capacité d’exercice continuait de 

diminuer entre 8 semaines et la fin du traitement. Il est intéressant de noter qu’aucun 

changement de niveau d’activité physique total n’a été relevé, suggérant que c’est 

davantage la chimiothérapie qui a induit le déconditionnement musculaire plutôt que 

l’inactivité. Toutefois, ce résultat est à interpréter avec précaution étant donné que le 

niveau d’activité physique a été évalué à l’aide d’un questionnaire basé sur la déclaration 

des patientes. 

 

Étant donné le développement rapide du déconditionnement musculaire, des 

stratégies préventives devraient être mises en place dès que possible. Ainsi, l’exercice 

devrait être initié dès le début du traitement par chimiothérapie, et non après comme cela 

est régulièrement pratiqué (Olsson Möller et al., 2019). Cela permettrait de prévenir 

certains effets secondaires du traitement et préserver la qualité de vie des patientes, plutôt 

que de traiter les altérations une fois qu’elles sont installées (van der Leeden et al., 2018). 

Si la perte de masse musculaire observée chez les patientes indique la prescription 

d’exercice en résistance (Egan & Zierath, 2013), la diminution progressive de la capacité 

d’exercice suggère la mise en place d’un entrainement aérobie (Egan & Zierath, 2013). 

Mijwel et al., (2018a; 2018b) ont montré de manière intéressante qu’un entrainement 

composé d’exercice en résistance et d’exercice aérobie à haute intensité, à raison de 2 

séances par semaines pendant 16 semaines, permettait de prévenir l’atrophie musculaire 

et la réduction de la capacité d’exercice. Néanmoins, comme discuté dans le chapitre 3, 

aucun monitorage de l’intensité d’exercice n’a été réalisé et des bénéfices supérieurs 
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auraient pu être attendus. Si l’exercice est considéré comme de la médecine en oncologie 

(Schmitz et al., 2019), cela suggère qu’il doit être prescrit, à l’image d’un médicament, avec 

la bonne posologie. Il est donc nécessaire de déterminer la bonne « dose » d’entrainement, 

dont les facteurs principaux sont l’intensité, la durée et la fréquence. Étant donné que le 

frein principal à la pratique d’exercice pendant le traitement du cancer est la distance entre 

le domicile et le lieu de pratique (Ormel et al., 2017), ce qui peut expliquer le taux 

d’adhésion moyen (70%) retrouvé dans l’étude de Mijwel et al., (2018c), il pourrait être 

pertinent de réduire la fréquence d’entrainement, de diminuer le temps de pratique et 

d’augmenter l’intensité d’exercice avec un monitorage précis. Cela permettrait ainsi de 

réduire les déplacements des patientes, en proposant par exemple une séance avant 

chaque chimiothérapie. En effet, les chimiothérapies sont administrées en moyenne toutes 

les semaines. Une autre solution pourrait être de proposer un programme d’exercice à 

réaliser à domicile. Si cette modalité permettrait effectivement de réduire les 

déplacements des patientes et donc d’améliorer leur adhésion, il a été montré dans 

plusieurs pathologies comme les maladies vasculaires ou rhumatologiques que les 

programmes d’exercice étaient plus efficaces lorsqu’ils étaient supervisés, i.e. avec la 

présence d’un professionnel, par rapport à une pratique réalisée en autonomie (Bäck et al., 

2015; Hageman et al., 2018; Liang et al., 2020). D’autre part, si l’exercice apparait comme 

un moyen de prévention du déconditionnement musculaire, d’autres stratégies 

préventives telles que la nutrition pourraient être développées. Néanmoins, bien qu’il 

existe de nombreuses preuves dans les modèles animaux de cancer, notamment sur les 

effets bénéfiques d’une supplémentation en isoflavone, en leucine, en fer ou en huile de 

poisson pour prévenir les altérations du tissu musculaire (Hirasaka et al., 2016; Peters et 

al., 2011; H. Wang et al., 2015; Wyart et al., 2022), les preuves sont limitées chez l’humain. 

 

Toutefois, avant de proposer une contremesure adaptée au déconditionnement 

musculaire, cette étude 1 soulève plusieurs interrogations auxquelles il est nécessaire de 

répondre. Effectivement, de manière surprenante, nous n’avons pas trouvé de diminution 

de la masse musculaire au niveau du membre inférieur bien que d’autres études aient 

montré une atrophie musculaire, caractérisée au niveau cellulaire par une diminution de la 

CSA des fibres du vaste latéral (Guigni et al., 2018; Mijwel et al., 2018a). Cette divergence 

pourrait s’expliquer par un défaut de sensibilité de la balance à impédancemétrie à 



 162 

détecter des variations de masse musculaire chez des patientes présentant une rétention 

d’eau. Il semble alors nécessaire de clarifier la présence ou non d’une atrophie musculaire 

au niveau du membre inférieur en réalisant davantage d’explorations chez les patientes, 

notamment au niveau cellulaire. En effet, selon la localisation de la perte de masse 

musculaire, le type d’exercice proposé pourra être différent. De plus, nous avons retrouvé 

une perte de force musculaire au niveau des extenseurs du genou et l’hypothèse d’une 

atrophie musculaire pourrait être un mécanisme explicatif. Néanmoins, nous ne pouvons 

pas exclure une altération du système neuromusculaire et cette hypothèse sera explorée 

dans une étude de la thèse d’Elyse Hucteau (voir travail supplémentaire 3). D’autre part, 

nous avons retrouvé une diminution de la capacité d’exercice qui pourrait s’expliquer, en 

plus d’une toxicité cardiaque liée aux traitements (Bird & Swain, 2008; Jerusalem et al., 

2019; Kazemi-Bajestani et al., 2014; Nicolazzi et al., 2018), par une diminution de la 

quantité de mitochondries. En effet, deux études ont précédemment montré qu’il existait 

une diminution de la quantité de mitochondries chez les patientes atteintes d’un cancer du 

sein et traitées par chimiothérapie (Guigni et al., 2018; Mijwel et al., 2018a). Cependant, 

les mécanismes sous-jacents sont inconnus bien qu’il soit nécessaire de les comprendre 

pour proposer une contremesure spécifique et adaptée. C’est dans ce contexte que nous 

avons mené une deuxième étude pour investiguer les mécanismes responsables des 

altérations mitochondriales chez les patientes pour tenter d’expliquer, au moins en partie, 

la diminution de la capacité d’exercice retrouvée dans l’étude 1 et très bien admise dans 

cette population (Peel et al., 2014).  
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Étude 2 : la chimiothérapie altère l’homéostasie 
mitochondriale du muscle squelettique chez les 
patientes atteintes d’un cancer du sein de stade 

précoce 
 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude 

et à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des 

personnes. De plus, j’ai également recruté l’ensemble des patientes, assisté le médecin lors 

des biopsies, participé au conditionnement des échantillons musculaires et réalisé 

l’ensemble des expérimentations liées à la mitochondrie, sauf la respiration mitochondriale 

qui se déroulait en même temps que la mesure de production d’anion superoxyde. Enfin, 

j’ai analysé les données et participé à la rédaction de l’article dont je suis premier auteur 

et qui a été publié dans Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle. 

 

  Chemotherapy impairs skeletal mitochondrial 
homeostasis in early breast cancer patients 

 
 

Joris Mallard, Elyse Hucteau, Roland Schott, Philippe Trensz, Carole Pflumio, Michal 
Kalish-Weindling, Fabrice Favret, Xavier Pivot, Thomas J Hureau, Allan F Pagano 

 
 

Article publié dans Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle (IF : 12.1) 
!

doi: 10.1002/jcsm.12991 
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Contexte  
 

Si notre première étude a permis de caractériser l’évolution du déconditionnement 

musculaire dans le cancer du sein traité par chimiothérapie, elle a aussi confirmé la 

présence d’une réduction de la capacité d’exercice. Celle-ci pourrait s’expliquer, comme 

mentionné précédemment, par des altérations mitochondriales. En effet, il a été montré 

que les patientes atteintes d’un cancer du sein présentaient en fin de traitement par 

chimiothérapie une diminution de la quantité et de la taille des mitochondries par rapport 

à des sujets contrôles, aussi bien au niveau intermyofibrillaire que subsarcolemmal (Guigni 

et al., 2018). Cette diminution du contenu mitochondrial a été confirmée la même année 

dans une étude longitudinale chez des patientes avec une diminution de l’activité de la 

citrate synthase (Mijwel et al., 2018a), un marqueur de la quantité de mitochondries 

(Larsen et al., 2012).  

 

Sur le plan mécanistique, des études antérieures ont mis en évidence une altération 

de la dynamique mitochondriale, notamment au niveau de la fusion et fission 

mitochondriale, dans des modèles animaux (Brown et al., 2017; Pin et al., 2018) et chez des 

patients atteints de cancer gastrique (Marzetti et al., 2017). Bien qu’aucune étude n’ait 

exploré ces mécanismes chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, il a été constaté 

que la mitophagie, un autre élément clef de la dynamique mitochondriale, était 

probablement régulée à la baisse ou inchangée chez les patientes (Mijwel et al., 2018a). Un 

autre mécanisme pouvant expliquer la diminution du contenu mitochondrial est une 

réduction de la biogenèse mitochondriale. En effet, l'analyse RNAseq réalisée sur des 

patientes atteintes de cancer du sein (Bohlen et al., 2018; Wilson et al., 2020) a montré une 

altération pour de multiples gènes impliqués dans l'homéostasie mitochondriale globale, 

dont la voie de signalisation PPAR qui contient PGC-1α, un co-activateur transcriptionnel 

de la biogenèse mitochondriale. Au-delà des aspects quantitatifs, la mitochondrie pourrait 

aussi être affectée au niveau de sa fonction. Effectivement, deux études précliniques ont 

montré que la doxorubicine avait un impact négatif sur la respiration mitochondriale et 

entrainait une production excessive de ROS comme l’H2O2 (Gilliam et al., 2013; Gouspillou 

et al., 2015). Néanmoins, aucune étude clinique n’a à ce jour été conduite chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein pour confirmer cette production accrue de ROS. 
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C’est dans ce contexte que cette étude a été menée pour explorer l'homéostasie 

mitochondriale des muscles squelettiques chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

de stade précoce et traitées par chimiothérapie. À partir de biopsies musculaires réalisées 

avant et après le traitement par chimiothérapie (néo)adjuvante, la quantité, la fonction et 

la dynamique mitochondriale ont été étudiées. 
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Discussion et perspectives 
 

L'objectif de cette étude était d'identifier les mécanismes cellulaires impliqués dans 

les perturbations de l'homéostasie mitochondriale des muscles squelettiques de patientes 

atteintes d’un cancer du sein de stade précoce et traitées par chimiothérapie. Ainsi, nous 

avons montré que le traitement par chimiothérapie entrainait une réduction de la quantité 

de mitochondries et de la biogénèse mitochondriale, altérait la dynamique mitochondriale 

et la mitophagie, augmentait la production d’H2O2 et initiait l'apoptose en réponse à la 

perturbation globale de l'homéostasie mitochondriale. Toutes ces altérations peuvent 

expliquer, au moins en partie, la diminution de la capacité d’exercice que nous avons 

trouvée dans l’étude 1 et qui classiquement observée chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein (Peel et al., 2014).  

 
Effectivement, la diminution du contenu mitochondrial peut directement impacter 

la capacité d’exercice étant donné qu’il a été montré chez les mammifères que le volume 

mitochondrial corrélait de manière très importante avec la V̇O2max (R2=0.99) (Weibel et al., 

2004). De plus, il a été montré chez des patients atteints d’un cancer métastatique que les 

altérations mitochondriales pouvaient expliquer la baisse de la capacité d’exercice (Kunz et 

al., 2022). Plus précisément, la réduction du nombre de mitochondries et de la biogénèse 

a été précédemment associée à un phénotype musculaire plus fatigable et donc à une 

moins bonne fonction musculaire (Brown et al., 2017; VanderVeen et al., 2018). De manière 

plus générale, il a été mis en évidence que les altérations mitochondriales contribuaient à 

la réduction de la vitesse de marche chez des personnes âgées (Coen et al., 2013), ce qui 

pourrait expliquer la diminution de la distance parcourue au TDM6 dans l’étude 1.  

 

Il semble donc pertinent de cibler les altérations mitochondriales pour pouvoir in 

fine améliorer la capacité d’exercice des patientes atteintes d’un cancer du sein. Si 

l’exercice en résistance est l’une des stratégies thérapeutiques les plus recommandées 

pour lutter contre l’atrophie musculaire (N. He & Ye, 2020), la diminution du contenu 

mitochondrial identifiée dans cette étude pourrait aussi être prévenue par ce type 

d’entrainement. En effet, l’exercice en résistance permettrait, en plus de participer au gain 

de masse musculaire, d’induire des adaptations mitochondriales chez des sujets non 



 179 

entrainés (Egan & Zierath, 2013), comme cela a été montré chez des patients BPCO 

(Oberholzer et al., 2022). Néanmoins, afin d’optimiser les bénéfices, ce type 

d’entrainement devrait être couplé à un exercice aérobie pour solliciter davantage la 

biogénèse et la dynamique mitochondriale, et plus généralement, la fonction 

mitochondriale (Memme et al., 2021b). Si l’intensité optimale d’exercice est encore 

débattue, il semblerait qu’une intensité légère à modérée, i.e. au-delà de 50% de la V̇O2max, 

induit une augmentation de la quantité de mitochondries via une augmentation de la 

biogénèse mitochondriale chez des sujets non entrainés (Egan & Zierath, 2013; Menshikova 

et al., 2007). À ce jour, une seule étude a montré, via un entrainement combiné en 

résistance et en aérobie, un maintien du contenu mitochondrial chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie, mais les mécanismes sous-jacents n’ont 

pas été complètement étudiés (Mijwel et al., 2018a) (voir chapitre 3). Il semblerait alors 

intéressant de tester à nouveau l’effet d’un entrainement pour contrer les altérations 

mitochondriales induites par le traitement du cancer du sein et d’en étudier les 

mécanismes cellulaires associés. D’autre part, chez des patientes ne répondant pas aux 

stimulus induits par l’exercice ou celles chez qui l’exercice n’est pas possible en raison d’une 

contre-indication médicale, d’autres stratégies préventives pourraient être testées à 

condition de ne pas avoir d’effets concurrents avec la chimiothérapie. Il s’agirait par 

exemple d’une supplémentation en b-Hydroxy-b-methylburytate (HMB), un métabolite de 

la leucine, qui permet d’augmenter la biogénèse mitochondriale par une augmentation de 

PGC-1α (X. He et al., 2016) et donc probablement d’augmenter la quantité de 

mitochondries. Enfin, il est également intéressant de noter que des traitements 

pharmacologiques permettent d’améliorer la biogénèse mitochondriale dans des maladies 

impliquant la mitochondrie. Il s’agit par exemple du resveratrol, de l’AICAR, de la 

metoformin, du SRT1720, du bezafibrate, du thiazolidinediones et de l’azelaoyl PAF qui 

agissent sur l’activation de PGC-1α soit de manière directe, soit par l’intermédiaire de Sirt1 

ou AMPK (Sanchis-Gomar et al., 2014). 

 

En plus d’être réduites en nombre, les mitochondries semblaient avoir un 

fonctionnement altéré étant donné la production accrue de ROS que nous avons rapportée, 

notamment pour l’H2O2. Une fois de plus, l’exercice aérobie pourrait être une 

contremesure efficace (de Sousa et al., 2017). Effectivement, même si les études ne sont 
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pas unanimes, il semblerait que l’entrainement aérobie permette d’induire une 

augmentation des défenses antioxydantes telles que GPx1 et catalase, deux enzymes 

essentielles à la transformation de l’H2O2 en H2O (de Sousa et al., 2017). Une autre stratégie 

thérapeutique qui semble pertinente pour réduire la production accrue de ROS serait la 

supplémentation en antioxydants. Il a par exemple été montré qu’une supplémentation en 

MitoQ et CoQ10 pendant 6 semaines chez des hommes âgés de 50 ans permettait de 

réduire la production d’H2O2 (Pham et al., 2020). Il est tout de même important de noter 

qu’il a aussi été rapporté qu’une supplémentation continue via un cocktail d’anti-

inflammatoires et d’antioxydants ne permettait pas de prévenir le déconditionnement 

musculaire induit par deux mois de bed rest, mais au contraire, avait tendance à l’aggraver 

(Arc-Chagnaud et al., 2020). Ces études soulignent donc la complexité de la balance redox 

et questionnent sur l’intérêt d’une supplémentation continue en antioxydants sur du long 

terme. Il serait certainement envisageable d’administrer des cures aiguës d’antioxydants, 

e.g. avant chaque chimiothérapie, mais il est nécessaire de i) caractériser les effets aigus 

d’une séance de chimiothérapie et ii) conduire des études précliniques pour déterminer 

l’absence d’effets concurrents entre antioxydants et chimiothérapie.  
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Étude 3 : développement de l’atrophie 
musculaire et des infiltrations graisseuses chez 
les patientes atteintes d’un cancer du sein de 
stade précoce et traitées par chimiothérapie 

 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude 

et à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des 

personnes. J’ai également recruté l’ensemble des patientes, assisté le médecin lors des 

biopsies et conditionné les échantillons musculaires. J’ai réalisé l’ensemble des western 

blots, des expérimentations histologiques (sauf la coloration au Masson Trichrome) et des 

échographies. Enfin, j’ai analysé les données et participé à la rédaction de l’article dont je 

suis premier auteur et qui a été accepté pour publication dans American Journal of 

Physiology – Cell Physiology. 
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Contexte 
 

Nous avons montré dans notre étude 2 (Mallard et al., 2022a) que la perturbation 

de l’homéostasie mitochondriale observée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

et traitées par chimiothérapie pouvait expliquer, au moins en partie, la diminution de la 

capacité d’exercice rapportée dans l’étude 1 et dans la littérature (Peel et al., 2014). 

Néanmoins, d’autres facteurs comme les IMAT devraient être étudiés de par leurs 

conséquences sur la fonction musculaire. À ce jour, deux études transversales ont comparé 

des patientes atteintes d’un cancer du sein à des sujets contrôles et ont montré une 

quantité d’IMAT, évaluée par imagerie au niveau de la cuisse, plus importante chez les 

patientes (Beaudry et al., 2020; Reding et al., 2019). De manière intéressante, la quantité 

d’IMAT était négativement corrélée à la V̇O2max. Ces études soulignent donc le probable 

rôle des IMAT dans la réduction de la capacité d’exercice, mais il n’existe aucune donnée 

sur l’évolution de la quantité d’IMAT au cours du traitement. D’autre part, il a été montré 

dans une étude portant sur 479 patientes atteintes d'un cancer du sein que les IMAT 

représentaient un facteur pronostique de mortalité, indépendamment de la masse 

musculaire, soulignant ainsi l’importance du développement d’IMAT sur le devenir des 

patientes (Jeon et al., 2021).  

 

De manière surprenante, comme nous l'avons signalé dans notre revue de 

littérature (Mallard et al., 2021) et dans le chapitre 3, nous n'avons trouvé aucune étude 

ayant exploré les mécanismes cellulaires impliqués dans le développement d'IMAT dans 

des modèles précliniques de cancer ou chez des patientes atteintes d'un cancer du sein. Si 

des études antérieures dans des modèles d’hypoactivité ou de dystrophie musculaire de 

Duchenne ont souligné le rôle important des FAPs dans le développement d’IMAT (Guilhot 

et al., 2022; Ieronimakis et al., 2016; Pagano et al., 2018; Uezumi et al., 2010, 2014), une 

compréhension des mécanismes cellulaires impliqués chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein est nécessaire pour développer des stratégies préventives afin d’améliorer, 

in fine, leur capacité d’exercice. Dans ce contexte, nous avons profité des biopsies de 

l’étude 2 pour étudier l’évolution de la quantité d’IMAT chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein précoce et traitées par chimiothérapie et investiguer les mécanismes 

cellulaires sous-jacents.  



 183 

 



 184 

 



 185 
 



 186 
 



 187 

 



 188 

 



 189 

  



 190 

 



 191 

Discussion et perspectives 
 

En utilisant des biopsies du muscle vaste latéral et grâce à la réalisation 

d’investigations cellulaires, cette étude clinique longitudinale a montré une augmentation 

de la quantité d’IMAT au niveau cellulaire, associée à une atrophie musculaire du muscle 

vaste latéral caractérisée par une diminution de la CSA des fibres, de la longueur des 

fascicules, et de l’épaisseur musculaire chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie. De manière intéressante, nous avons trouvé une 

augmentation du niveau protéique de PDGFRα, suggérant une accumulation de FAPs. De 

par leur rôle dans le développement d’IMAT et de l’atrophie musculaire mis en évidence 

dans d’autres contextes, il semblerait que les FAPs jouent un rôle essentiel dans le 

déconditionnement musculaire observé chez les patientes atteintes de cancer du sein.  

L'augmentation des FAPs identifiée dans notre étude offre ainsi de nouvelles 

perspectives pour développer des interventions thérapeutiques spécifiques afin de 

prévenir les altérations du muscle squelettique. Il a par exemple été montré de manière 

intéressante que la décorine, un inhibiteur de TGF-b, peut prévenir le développement 

d’IMAT, probablement par la restauration de l'apoptose des FAPs médiée par le TNF-a 

(Pagano et al., 2019). Étant donné que la décorine est une myokine qui peut être 

"naturellement" sécrétée par le muscle en réponse aux contractions (Kanzleiter et al., 

2014), l'exercice chronique semble représenter une thérapie prometteuse pour lutter 

contre le développement d’IMAT (Bang et al., 2018). Plus précisément, il semblerait que 

l’exercice en résistance permette d’augmenter la production de décorine au niveau 

systémique (Domin et al., 2021; Kanzleiter et al., 2014), indépendamment de l’intensité 

d’exercice (Bugera et al., 2018). Il est important de noter que l’exercice en résistance 

précédé d’un exercice aérobie n’induit pas de changement des niveaux de décorine 

(Knuiman et al., 2018), ce qui suggère la possibilité d’effets concurrents entre les modalités 

d’exercice. L’exercice aérobie seul permettrait quant à lui d’augmenter la production 

d’irisin par son précurseur FNDC5, une myokine qui induirait in fine une diminution de la 

quantité de tissu adipeux et de l’insulinorésistance (Leal et al., 2018), une caractéristique 

des IMAT (Arrighi et al., 2015; Sachs et al., 2019). Dans l'ensemble, ces thérapies 

prometteuses basées sur l’exercice semblent particulièrement intéressantes pour diminuer 
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le contenu en FAPs et probablement prévenir l'accumulation d'IMAT chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein, qui représente un facteur pronostic de mortalité (Jeon et al., 

2021). Des études supplémentaires aideront les cliniciens à améliorer la prise en charge de 

leurs patientes. 

Une autre perspective majeure de ce travail va être de comprendre pourquoi dans 

notre contexte, i.e. chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par 

chimiothérapie, les FAPs s’accumulent et se différencient uniquement en adipocytes sans 

former de tissu fibreux. L’une des hypothèses explicatives serait liée à l’expression plus ou 

moins marquée de SCA-1. En effet, SCA-1 est une protéine de surface exprimée par les FAPs 

et il a été montré dans un modèle murin de souris dystrophiques que les FAPs qui avaient 

une forte expression de SCA-1 étaient davantage enclin à se différencier en adipocytes 

(Giuliani et al., 2021). Nous allons, à partir des biopsies musculaires, isoler les FAPs et 

réaliser plusieurs expérimentations de culture cellulaire. Nous pourrons ainsi étudier leur 

prolifération et leur différenciation avant et après le traitement par chimiothérapie. Nous 

pourrons également les mettre en co-culture avec des cellules cancéreuses afin de mesurer 

l’impact du cancer per se sur l’accumulation des FAPs ou les mettre en co-culture avec des 

myotubes afin d’étudier l’impact des FAPs sur l’atrophie musculaire. Ces futures études, 

qui feront partie de mon post-doctorat et qui sont davantage détaillées dans la partie 

perspective générale de cette thèse, permettront d’améliorer la compréhension des 

mécanismes impliqués dans la différenciation des FAPs en adipocytes dans le cancer du 

sein, mais aussi d’affiner les stratégies thérapeutiques pour prévenir le développement 

d’IMAT.  
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Étude 4 : perturbation du turnover protéique 
comme mécanisme de l’atrophie musculaire 

chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
de stade précoce et traitées par chimiothérapie 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude 

et à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des 

personnes. J’ai également recruté l’ensemble des patientes, assisté le médecin lors des 

biopsies et conditionné les échantillons musculaires. J’ai réalisé l’ensemble des western 

blots et des expérimentations histologiques. Cette étude n’a pas encore fait l’objet de 

l’écriture d’un article dont je serai premier auteur, étant donné que les résultats seront 

couplés aux résultats de l’étude 5 (toujours en cours) qui vise à étudier les mécanismes 

aigus du déconditionnement musculaire. Un seul article couplant le modèle chronique 

(biopsie avant et après l’ensemble du traitement par chimiothérapie ; étude 4) et le modèle 

aigu (biopsie avant et 4 jours après l’administration d’une chimiothérapie ; étude 5) sera 

ainsi rédigé à la suite des expérimentations sur le turnover protéique. L’intérêt de coupler 

des mesures à long terme et à très court terme est majeur étant donné qu’il est bien admis 

que les processus cellulaires responsables de l'atrophie musculaire, en particulier ceux liés 

à la dégradation des protéines, reviennent à des niveaux de base lorsque l'atrophie 

musculaire est installée (Atherton et al., 2016; Ferreira et al., 2008; Hanson et al., 2013; 

Kawanishi et al., 2018). L’ensemble des résultats présentés ci-dessous est basé sur les 

mêmes principes méthodologiques décrits dans les articles précédents. 
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Contexte  
 

Nous avons confirmé dans l’étude 3 la présence d’une atrophie musculaire chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein exposées à un traitement par chimiothérapie. 

Néanmoins, nous n’avons pas étudié la typologie musculaire alors que Mijwel et al., (2018a) 

avaient rapporté un probable shift phénotypique, caractérisé par une diminution de la 

proportion de fibres de type I. Les auteurs avaient finalement conclu que l’atrophie était 

liée à une inactivité physique, bien qu’on ne puisse pas exclure que la chimiothérapie agisse 

préférentiellement sur les fibres de type I. Dans notre cas, les patientes ne présentaient 

pas de diminution du niveau d’activité physique dans l’étude 1. La caractérisation de 

l’atrophie musculaire par types de fibres est donc une étape nécessaire afin d’affiner la 

mise en place de stratégies préventives étant donné que les fibres de type I et II ne 

répondent pas au même stimulus.  

 

D’autre part, si nous avons discuté du potentiel rôle des FAPs dans l’atrophie 

musculaire (Mallard et al., 2022b), cela peut impliquer une altération du turnover 

protéique, i.e. la balance entre la synthèse et la dégradation des protéines. Nous avons 

rapporté dans notre revue de littérature d’importantes divergences sur l’étude du turnover 

protéique dans le cancer du sein (Mallard et al., 2021). Comme mentionné dans le chapitre 

3, quatre études ont étudié les mécanismes du turnover protéique chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein (Bohlen et al., 2018; Mijwel et al., 2018a; Møller et al., 2019; 

Wilson et al., 2020). Si deux publications de la même équipe de recherche ont montré, par 

une analyse RNAseq sur le muscle pectoral, une surexpression des gènes liés au système 

ubiquitine-protéasome et une expression réduite des gènes liés aux ribosomes (Bohlen et 

al., 2018; Wilson et al., 2020), Mijwel et al., (2018a) n'ont en revanche pas trouvé de 

changement dans les mécanismes liés à la dégradation des protéines dans le muscle vaste 

latéral. Enfin, l'étude menée par Møller et al., (2019) a également investigué les protéines 

impliquées dans le turnover protéique dans le muscle vaste latéral et de manière très 

surprenante, ils ont constaté une diminution de l'expression protéique des E3 ligases 

MAFbx et MuRF1 ainsi qu'une augmentation de l'expression de p62 et de la 

phosphorylation d'Ulk1 (Ser757), suggérant respectivement une diminution de l'activité du 

système ubiquitine-protéasome et de l'autophagie. Cependant, il est important de 
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souligner que 9 des 10 patients inclus dans cette étude ont effectué la biopsie initiale après 

au moins un cycle de chimiothérapie composée d'épirubicine et de doxorubicine (Lønbro 

et al., 2017). Compte tenu de l'agressivité des traitements par chimiothérapie, il s'agit d'un 

biais méthodologique important qui a probablement modifié les mesures "de base" et, par 

conséquent, les conclusions.  

 

À partir des biopsies musculaires réalisées chez les patientes dans les études 

précédentes, nous avons i) étudié la typologie des fibres musculaires et ii) exploré les 

mécanismes du turnover protéique en étudiant la synthèse des protéines, l’autophagie et 

le système ubiquitine-protéasome.  
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Résultats 

Niveau d’activité physique 
 

Aucun changement de niveau d’activité physique n’a été retrouvé post-

chimiothérapie (Figure 1), que ce soit pour le niveau d’activité physique total (p=0.23), les 

déplacements (p=0.46), les activités physiques de loisir (p=0.13) ou les comportements 

sédentaires (p=0.18).  
 

 

Figure 1 : changements de niveau d’activité physique.  
Niveau d’activité physique total, niveau d’activité physique lié aux déplacements, niveau 
d’activité physique lié aux activités de loisirs et comportements sédentaires avant (Pre) et 
après (Post) la chimiothérapie du cancer du sein (CT), évalués par le questionnaire GPAQ 
version 2. Les activités physiques liées au travail ont été exclues étant donné que toutes les 
patientes étaient en arrêt ou à la retraite au moment de l’étude. Toutes les valeurs sont 
exprimées en tant que moyenne ± écart-type (N=11). *p<0.05 
 
Typologies des fibres musculaires et surface de section 
 

Une diminution similaire de la CSA des fibres de type I (4370 ± 972 µm2 vs. 3585 ± 

910 µm2 ; -18% ; p<0.05 ; Figure 2A et 2B) et des fibres de type IIa (3322 ± 796 µm2 vs. 2588 

± 531 µm2 ; -22% ; p<0.05 ; Figure 2A et 2B) a été retrouvée en fin de traitement, soulignant 

que l’atrophie musculaire est similaire pour tous les types de fibres musculaires. La 

proportion des fibres de type I (43 ± 9%) et de type IIa (57 ± 9%) n’a pas changé au cours 

du traitement et indique ainsi une absence de shift phénotypique (Figure 2C). Enfin, aucune 

fibre de type IIx n’a été retrouvée. 
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Figure 2 : changements de la CSA par types de fibres musculaires et distribution.  
CSA par types de fibres musculaires obtenues par biopsies musculaires du vaste latéral 
avant (Pre) et après (Post) la chimiothérapie du cancer du sein (CT) (A). Deux images 
représentatives avec un marquage immunofluorescent rouge pour les MyHC-I et vert pour 
les MyHC-IIa (B). Distribution des fibres de type I et IIa pré- et post-CT (C). Toutes les valeurs 
sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type (N=11). *p<0.05 
 

Facteurs de transcription et facteurs de croissance 
 

Nous avons ensuite étudié les facteurs de transcription impliqués dans la protéolyse 

et nous avons constaté une augmentation du niveau protéique de NF-κB (+163% ; p=0.04 ; 

Figure 3A) post-chimiothérapie, ainsi qu’une diminution du ratio p-FoxO3/FoxO3-total, 

dont la phosphorylation sur la sérine 253 a pour but d’inhiber l’activité transcriptionnelle 

de FoxO3 (-43% ; p=0.01 ; Figure 3B). Aucun changement pour les niveaux de protéines de 

myostatine (p=0.3 ; Figure 3C) et de follistatine n’a été rapporté (p=0.6 ; Figures 3D). 
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Figure 3 : Changements des niveaux de protéines de facteurs de transcription de la 
protéolyse et des facteurs de croissance.  
Niveaux de protéines de NF-κB (A), p-FoxO3 (Ser 253)/FoxO3 (B), myostatine (C) et 
follistatine (D) obtenus à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et 
après (Post) la chimiothérapie du cancer du sein (CT). Pour chaque western blot, deux sujets 
représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± 
écart-type (N=11). *p<0.05 
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Autophagie 
 

Concernant nos résultats sur l’autophagie, une augmentation de l’expression 

protéique d’Atg7 post-chimiothérapie a été rapportée (+141% ; p=0.04 ; Figure 4A). 

Néanmoins, malgré cette augmentation, nous n’avons pas retrouvé de changement dans 

le ratio des niveaux de protéines LC3B-II/LC3B-I (p=0.9 ; Figure 4B). Enfin, les niveaux de 

protéines de p62 ont augmenté post-chimiothérapie (+122% ; p=0.03 ; Figure 4C).  

 

 
 

Figure 4 : Changements des niveaux de protéines liées à l’autophagie.  
Niveaux de protéines d’Atg7 (A), LC3B-II/LC3BI (B) et p62 (C) obtenus à partir des biopsies 
du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et après (Post) la chimiothérapie du cancer du 
sein (CT). Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les 
valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type (N=11). *p<0.05 

 
 

Système ubiquitine-protéasome  
 

L’étude du système ubiquitine-protéasome a révélé une augmentation des niveaux 

de protéines de MuRF1 post-chimiothérapie (+129% ; p=0.03 ; Figure 5A), sans 

changement pour les expressions protéiques de MAFbx (p=0.8 ; Figure 5B) et du profil 

d’ubiquitination totale (p=0.8 ; Figure 5C). 
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Figure 5 : Changements des niveaux de protéines liées au système ubiquitine-
protéasome.  
Niveaux de protéines de MuRF1 (A), MAFbx (B) et du profil d’ubiquitination totale (C) 
obtenus à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et après (Post) la 
chimiothérapie du cancer du sein (CT). Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs 
ont été affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type 
(N=11). *p<0.05 
 

Synthèse des protéines et cellules satellites 
 

Nous avons enfin étudié la synthèse des protéines et même si nous n’avons pas 

rapporté de changement pour les niveaux de protéines p-Akt/Akt (Figure 6A ; p=0.2), nous 

avons constaté une augmentation des ratios p-4EBP1/4EBP1-total (+42% ; p=0.04 ; Figure 

6B) et p-rpS6/rpS6-total (+391% ; p=0.02 ; Figure 6C) post-chimiothérapie. De la même 

manière, les niveaux de protéines de PTEN ont augmenté à la fin du traitement (+177% ; 

p=0.02 ; Figure 6D). Concernant les cellules satellites, nous avons étudié les niveaux de 

protéines de Pax7 et MyoD et nous n’avons pas trouvé de variation en fin de traitement 

(p>0.1 ; Figure 6E et 6F). 
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Figure 6 : Changements des niveaux de synthèse des protéines et des marqueurs de 
cellules satellites.  
Niveaux de protéines de p-Akt (Ser473)/Akt (A), p-4EBP1 (Thr 37/46)/4EBP1 (B) ; p-rpS6 (Ser 
240/244)/rpS6 (C) ; PTEN (D) ; Pax7 (E) et MyoD (F) obtenus à partir des biopsies du muscle 
vaste latéral réalisées avant (Pre) et après (Post) la chimiothérapie du cancer du sein (CT). 
Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs 
sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type (N=11). *p<0.05 
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Discussion  
Cette étude avait pour but de caractériser l’atrophie musculaire par types de fibres 

et d’investiguer les mécanismes cellulaires impliqués dans le turnover protéique chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein de stade précoce et traitées par chimiothérapie. De 

manière cohérente avec l’atrophie musculaire rapportée dans l’étude 3 (Mallard et al., 

2022b) et l’absence de changement significatif du niveau d’activité physique, nous avons 

souligné que la diminution de la CSA était similaire pour les fibres de type I et IIa et que le 

turnover protéique était perturbé.  

 

La chimiothérapie affecte de la même façon l’ensemble des fibres 
musculaires 
 

Si l’étude 3 avait permis de confirmer la présence d’une atrophie musculaire 

(Mallard et al., 2022b), nous avons rapporté dans cette expérimentation une diminution 

de la CSA similaire pour les fibres de type I (-18%) et les fibres de type IIa (-22%), indiquant 

donc que la chimiothérapie affecte de la même façon l’ensemble des fibres musculaires. 

Ce résultat est renforcé par l’absence de shift phénotypique post-chimiothérapie, étant 

donné que la proportion de fibres de type I et IIa n’était pas modifiée. Si Mijwel et al., 

(2018a) avaient rapporté une diminution de la proportion de fibres de type I chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein et attribuaient ce résultat à une inactivité plutôt 

qu’à la chimiothérapie, notre absence de shift est supportée par l’absence de changement 

significatif du niveau d’activité physique, un résultat déjà retrouvé dans l’étude 1. Malgré 

les limites relatives à l’utilisation des questionnaires, nos résultats soulignent que l’atrophie 

musculaire semble principalement liée à la chimiothérapie et non à l’inactivité chez nos 

patientes. 

 

Une dérégulation de l’autophagie comme un mécanisme de 
l’atrophie musculaire 
 

Le flux autophagique des patientes atteintes d’un cancer du sein semble être 

diminué post-chimiothérapie. En effet, malgré une augmentation du niveau de protéines 

d’Atg7 post-chimiothérapie, traduisant une augmentation de la biogénèse de 
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l’autophagosome, nous n’avons pas trouvé que la formation d’autophagosomes matures 

était plus importante comme le souligne le ratio stable LC3B-II/LC3B-I. Ce phénomène, déjà 

observé chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (Mijwel et al., 2018a; Møller et al., 

2019), était associé à une augmentation du niveau de protéines de p62, qui est 

couramment utilisé comme marqueur pour caractériser le flux autophagique (Bjørkøy et 

al., 2009). En effet, étant donné que p62 est contenu dans l’autophagosome et 

classiquement dégradé par celui-ci, cette protéine est utilisée comme un marqueur du flux 

d’autophagie (Bjørkøy et al., 2009). Dans notre cas, avec la même quantité 

d’autophagosomes matures, l’augmentation du niveau de protéines de p62 indique que le 

flux autophagique était donc diminué (Klionsky et al., 2021), comme dans des modèles 

animaux de cancer (Montalvo et al., 2020; Penna et al., 2014).  

 

Si l’atrophie musculaire est causée dans beaucoup de modèles par une 

augmentation de la dégradation des protéines (Sartori et al., 2021a), une diminution de 

l’autophagie peut aussi être un mécanisme explicatif (Vainshtein & Sandri, 2020). En effet, 

il a été montré qu’une diminution de l’autophagie avait des conséquences néfastes dans 

des modèles animaux de déconditionnement musculaire (Vainshtein & Sandri, 2020), 

comme une accumulation de protéines endommagées, conduisant in fine à la 

dégénérescence des myofibrilles et à une perte de force (Bujak et al., 2015; Fuqua et al., 

2019; Masiero et al., 2009; Nemazanyy et al., 2013; Raben et al., 2008; Theeuwes et al., 

2017). Chez l’humain, une étude chez des patients en réanimation a par exemple rapporté 

que l’atrophie musculaire était associée à une autophagie déficiente, un mécanisme qui 

entrainait une accumulation de protéines à dégrader (Vanhorebeek et al., 2011). Ainsi, la 

probable diminution de l’autophagie observée chez les patientes atteintes d’un cancer du 

sein post-chimiothérapie semble être un mécanisme pouvant expliquer l’atrophie 

musculaire.  
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Une augmentation de la dégradation des protéines par le système 
ubiquitine-protéasome : un autre mécanisme de l’atrophie 
musculaire ? 
 

En plus d’une diminution de l’autophagie, une augmentation de la dégradation des 

protéines semblerait aussi être un mécanisme de l’atrophie musculaire chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein. Malgré un niveau stable de myostatine, un facteur de 

croissance qui limite la croissance du tissu musculaire, nous avons mis en évidence une 

augmentation de deux facteurs de transcription impliqués dans la protéolyse : NF-κB et 

FoxO3. Étudié pour la première fois chez la patiente atteinte d’un cancer du sein, le niveau 

de protéines de NF-κB était régulé à la hausse post-chimiothérapie. Ce résultat, déjà 

observé chez des patients atteints d’un cancer gastrique ou d’un cancer du poumon (Puig-

Vilanova et al., 2015; Rhoads et al., 2010), est connu pour jouer un rôle central dans 

l’activation des systèmes de dégradation des protéines comme le système ubiquitine-

protéasome (Schiaffino et al., 2013; Vainshtein & Sandri, 2020). Par ailleurs, nous avons 

trouvé une diminution de l’expression protéique de p-FoxO3/FoxO3, principalement 

expliquée par une augmentation de l’expression protéique de la forme totale de FoxO3. 

Plus précisément, nous avons étudié la phosphorylation de FoxO3 par Akt sur sa sérine 253. 

La diminution du ratio reflète une diminution de l’activité inhibitrice de FoxO3 dans la 

protéolyse, indiquant donc de manière relative une plus grande activation de ce facteur de 

transcription (X. Wang et al., 2017). L’augmentation relative de FoxO3 est, comme NF-κB, 

un phénomène connu chez les patients atteints d’un cancer (Johns et al., 2014; Skorokhod 

et al., 2012) et joue un rôle déterminant dans l’activation du système ubiquitine-

protéasome.  

 

De manière intéressante, nous avons rapporté une augmentation de l’expression 

protéique de MuRF1, une E3 ligase du système ubiquitine-protéasome dont le rôle est 

d’ubiquitiner des protéines structurelles musculaires comme la troponine I, les MyHC et 

l’actine (Cohen et al., 2015). Ce résultat corrobore dans le cancer du sein les observations 

réalisées chez d’autres patients atteints de cancer (Bossola et al., 2003; Constantinou et al., 

2011; DeJong et al., 2005; Khal et al., 2005; Puig-Vilanova et al., 2015; Williams et al., 1999). 

Si l’augmentation de MuRF1 est classiquement associée à une augmentation de la 
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dégradation protéique par le système ubiquitine-protéasome, la mesure directe de 

l’activité du protéasome est nécessaire pour confirmer cette hypothèse. Il est également 

important de noter que si que le profil d’ubiquitination total n’était pas modifié post-

chimiothérapie, ce qui n’exclut pas une augmentation survenue plus tôt dans le traitement, 

MuRF1 n'est pas toujours associée à une augmentation de l’ubiquitination et peut 

perturber directement l'organisation du sarcomère et conduire à l’augmentation de la 

dégradation des protéines via l’activation d’autres E3 ligases (Baehr et al., 2021). Dans 

l’ensemble, l’augmentation de l’expression protéique de MuRF1 suggère une probable 

augmentation de la dégradation protéique par le système ubiquitine-protéasome et 

semble confirmer que comme dans les modèles précliniques de cachexie cancéreuse 

(Baracos et al., 1995; Temparis et al., 1994; J. P. White et al., 2011), la dégradation des 

protéines du muscle squelettique semble être principalement ATP-dépendante (i.e. 

système ubiquitine-protéasome). D’autre part, les niveaux de protéines de MAFbx, une 

autre E3 ligase dont le rôle est d’inhiber la synthèse protéique, n’étaient pas modifiés post-

chimiothérapie. Si ce résultat peut paraitre surprenant, une augmentation de l’expression 

de MuRF1 sans changement de MAFbx a déjà été rapportée lors d’une atrophie musculaire 

induite par une dry immersion (Fovet et al., 2021) ou par une immobilisation (de Boer et 

al., 2007). Ces études soulignent ainsi que MuRF1 semble davantage impliqué dans 

l’atrophie musculaire par une dégradation protéique exacerbée, plutôt que MAFbx par une 

inhibition de la synthèse. Cette hypothèse sur l’implication majeure de MurRF1 aux dépens 

de MAFbx est renforcée par nos résultats discutés ci-après, qui rapportent que ni les 

marqueurs de la synthèse protéique ni la quantité de cellules satellites n’étaient diminués 

en fin de traitement.  

 

Augmentation de la synthèse protéique comme un mécanisme 
compensatoire à l’atrophie musculaire ? 
 

La synthèse des protéines semblait être augmentée post-chimiothérapie, comme le 

montre l’augmentation du ratio p-4EBP1/4EBP1 (principalement expliquée par une 

diminution de l’expression protéique de la forme totale) et du ratio p-rpS6/rpS6 

(principalement expliquée par une augmentation de l’expression protéique de la forme 

phosphorylée). Bien que ces cibles de mTOR soient impliquées dans l’efficacité 
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traductionnelle, il aurait été intéressant de mesurer directement le flux de synthèse 

protéique. Une hypothèse qui pourrait expliquer la probable augmentation de la synthèse 

protéique est liée à la dégradation des protéines. En effet, il est bien admis que la 

dégradation protéique est un mécanisme qui régule la synthèse des protéines (Schiaffino 

et al., 2013). Plus précisément, les acides aminés provenant du protéasome entrainent 

classiquement une activation de mTOR et donc de ses cibles telles que 4EBP1 et rpS6 

(Schiaffino et al., 2013). Cette hypothèse pourrait être cohérente avec l’augmentation de 

l’expression protéique de MuRF1, qui suggère une augmentation de la dégradation par le 

système ubiquitine-protéasome. Cette hypothèse est aussi cohérente avec l’absence de 

variation des niveaux de protéines d’Akt. En effet, si Akt est connu pour permettre 

l’activation de mTOR via l’inhibition du complexe TSC1/TCS2, l’activation de la synthèse 

protéique par les acides aminés passerait par vps34, qui se situe en aval d’Akt (Kaur & 

Sharma, 2017; Yoon & Choi, 2016). De plus, nous avons trouvé une augmentation de PTEN 

post-chimiothérapie, une protéine connue pour inhiber la voie PI3K/Akt (Georgescu, 2010), 

ce qui semble indiquer que l’activité d’Akt n’était pas régulée à la hausse. Afin de confirmer 

cette hypothèse, il serait nécessaire de mesurer l’activité de vps34. Ces résultats indiquent 

donc qu’en réponse à l’atrophie musculaire post-chimiothérapie, la synthèse des protéines 

semble être augmentée comme un mécanisme compensatoire. Une autre hypothèse 

pouvant expliquer l’augmentation de la synthèse protéique serait liée à une potentielle 

dénervation qu’il serait nécessaire de vérifier au niveau histologique par un marquage 

NCAM. Effectivement, il a été montré dans des modèles de cachexie et chez des patients 

atteints de cancer, une atteinte de la jonction neuromusculaire qui entrainait in fine une 

dénervation (Sartori et al., 2021b). De manière intéressante, plusieurs modèles animaux 

ont montré une régulation à la hausse de la synthèse de protéines en réponse à la 

dénervation (X. Liu et al., 2012; MacDonald et al., 2014). Néanmoins, il est important de 

noter que nous ne pouvons pas exclure que la synthèse des protéines ait été diminuée plus 

tôt dans le traitement, comme c’est le cas dans beaucoup de modèles de 

déconditionnement musculaire (Chopard et al., 2009; Schiaffino et al., 2013; Wall et al., 

2013). 
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La quantité de cellules satellites n’est pas affectée à la fin du 
traitement 

 

À la fin du traitement, la quantité de cellules satellites n’était pas affectée chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein. Effectivement, nous n’avons pas rapporté de 

changement pour les niveaux de protéines de Pax7, un marqueur des cellules satellites à 

l’état de quiescence, ni de changement pour MyoD, un marqueur des cellules satellites en 

prolifération classiquement inhibé par MAFbx. Si ces résultats sont différents des modèles 

précliniques pour lesquels il a été montré que l’administration de doxorubicine entrainait 

une diminution de la quantité de cellules satellites (D’Lugos et al., 2019), ils confirment les 

observations précédentes réalisées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie (Mijwel et al., 2018a; Møller et al., 2019). Ils sont également 

cohérents avec le niveau stable de MAFbx et suggèrent donc que les cellules satellites ne 

semblent pas affectées par la chimiothérapie. Néanmoins, nous ne pouvons pas exclure 

que le processus de régénération musculaire ne soit pas altéré chez les patientes. Des 

expérimentations de culture cellulaire permettraient d’étudier le potentiel myogénique 

des cellules satellites des patientes et le processus de régénération musculaire. 

 

Conclusion 
 

Notre étude clinique longitudinale a mis en évidence que l’atrophie musculaire était 

similaire pour les fibres de type I et IIa chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie. Elle semble s’expliquer par une diminution de l’autophagie et 

une probable augmentation de la dégradation protéique par le système ubiquitine-

protéasome étant donné l’augmentation des niveaux protéiques de MuRF1. Nous avons 

toutefois trouvé une augmentation de la synthèse protéique, ce qui semble être un 

mécanisme compensatoire pour pallier à l’atrophie, mais insuffisant pour la contrecarrer. 

 

Perspectives 
 

La masse musculaire étant principalement régulée par la balance entre la synthèse 

et la dégradation des protéines, il est nécessaire d’avoir une synthèse des protéines 

supérieure à la dégradation pour contrecarrer l’atrophie. Dans notre cas, malgré 
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l’augmentation de la synthèse protéique identifiée chez les patientes, elle semble 

insuffisante pour contrer l’atrophie musculaire. Compte tenu du fait que l’atrophie est 

similaire pour les fibres de type I et les fibres de type IIa, l’exercice en résistance apparait 

parmi les meilleures stratégies préventives. En effet, l’exercice en résistance est la stratégie 

la plus efficace pour augmenter la masse musculaire (Fyfe et al., 2022), quel que soit le type 

de fibre. Plus précisément, la synthèse protéique est dépendante de la contrainte 

mécanique imposée au muscle (Egan & Zierath, 2013). Ainsi, plus l’intensité est importante, 

plus les bénéfices sont importants (Schoenfeld, 2010). Dès lors, l’exercice en résistance à 

haute intensité devrait être proposé aux patientes dès que possible pour lutter contre 

l’atrophie musculaire. 

 

D’autre part, si cette étude a permis l’investigation des mécanismes de l’atrophie 

musculaire, il est très bien admis que les processus cellulaires, en particulier ceux liés à la 

dégradation des protéines, sont régulés à la hausse de manière précoce dans les situations 

de déconditionnement musculaire (Atherton et al., 2016; Ferreira et al., 2008; Hanson et 

al., 2013; Kawanishi et al., 2018). Plus précisément, dans un modèle murin d’hypoactivité, 

il a été montré que l’atrophie musculaire était présente à partir du 7ème jour tandis que la 

régulation à la hausse des marqueurs de la dégradation musculaire tels que MuRF1 et 

MAFbx était présente dès 24h, avec un retour à l’état basal lorsque l’atrophie était installée 

(Hanson et al., 2013). Pourtant, aucune étude, tous cancers confondus, ne s’est intéressée 

aux mécanismes aigus de l’atrophie musculaire, i.e. après une seule séance de 

chimiothérapie. Cette caractérisation à court terme du turnover protéique est une étape 

nécessaire pour optimiser les futures prises en charge en ciblant les mécanismes impliqués 

très tôt dans l’atrophie musculaire. 
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Étude 5 : mécanismes aigus du 
déconditionnement musculaire survenant 4 
jours après l’administration de la première 

chimiothérapie (résultats préliminaires) 
 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude 

qui est toujours en cours et à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité 

de protection des personnes. Je recrute actuellement l’ensemble des patientes, assiste le 

médecin lors des biopsies et conditionne les échantillons musculaires. J’ai réalisé les 

expérimentations liées à la mitochondrie et les western blots sur les premiers échantillons. 

Cette étude fera l’objet d’au moins deux publications dont je serai premier auteur : la 

principale sera centrée sur le turnover protéique avec l’association du modèle chronique 

tandis que la seconde s’intéressera à l’étude des altérations mitochondriales.  
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Contexte  
 

Nos études précédentes ont été dédiées à l’investigation des mécanismes du 

déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées 

par chimiothérapie grâce à la réalisation de biopsies musculaires avant et après l’ensemble 

du traitement. Nous avons étudié les mécanismes impliqués dans trois caractéristiques 

majeures du déconditionnement musculaire : les altérations mitochondriales, 

l’augmentation du contenu d’IMAT et l’atrophie musculaire.  

 

Si, comme mentionné plus haut, les mécanismes cellulaires impliqués dans 

l’atrophie musculaire semblent se manifester rapidement pour retrouver un niveau basal 

lorsque l’atrophie est installée (Atherton et al., 2016; Hanson et al., 2013), les mécanismes 

impliqués dans les altérations mitochondriales interviendraient également de manière 

précoce. En effet, il a par exemple été montré dans un modèle animal que la respiration 

mitochondriale était diminuée 72h après l’administration d’anthracycline (Gilliam et al., 

2013). Or, dans notre cas, nous n’avons pas trouvé de changement de respiration en fin de 

traitement (Mallard et al., 2022a). De plus, si nous avons trouvé une diminution de la 

quantité de mitochondrie et une perturbation de la dynamique mitochondriale (Mallard et 

al., 2022a), 5 jours de traitement à la cisplatine chez des rats sont suffisants pour réduire 

la quantité de mitochondries et la biogénèse mitochondriale, ainsi qu’altérer la dynamique 

mitochondriale (Sirago et al., 2017). De la même manière, si nous avons trouvé une 

augmentation de l’apoptose à la fin du traitement (Mallard et al., 2022a), il a également 

été montré que de 4h jusqu’à 4 jours de traitement à la doxorubicine entrainaient une 

augmentation de l’apoptose dans des modèles précliniques, notamment au niveau du 

marquage TUNEL ou de l’activité de la caspase 3 (Gilliam et al., 2012; A. P. Yu et al., 2014). 

Il semble donc nécessaire de déterminer si les effets aigus de la chimiothérapie sur 

l’homéostasie mitochondriale sont différents de ceux observés à la suite de l’ensemble du 

traitement, ou si au contraire, ils sont similaires. Cette caractérisation permettra 

d’améliorer la compréhension des mécanismes cellulaires et d’adapter les stratégies 

préventives. 
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D’autre part, bien que nous ayons trouvé une augmentation de la quantité d’IMAT 

après 18 semaines de traitement, les mécanismes cellulaires sous-jacents semblent 

également intervenir de manière précoce. En effet, il a été montré que 3 à 5 jours 

d’hypoactivité induits par une dry immersion étaient suffisants pour induire une 

augmentation de la quantité d’IMAT et de FAPs (Guilhot et al., 2022; Pagano et al., 2018). 

Dans ces études, les facteurs de transcription de l’adipogénèse étaient fortement régulés 

à la hausse. Or, dans l’étude 3 (Mallard et al., 2022b), nos résultats étaient contrastés pour 

PPARγ et C/EBPα. Ainsi, comme discuté précédemment, nous avons potentiellement 

manqué certains mécanismes de l’adipogénèse, ce qui ne nous permet pas totalement de 

comprendre les processus cellulaires impliqués dans le développement d’IMAT.  

 

À ce jour, si certaines études sur modèle animal ont pu explorer les mécanismes du 

déconditionnement musculaire survenant de façon aiguë à la suite de l’administration 

d’une chimiothérapie, aucune étude n’a été réalisée chez la patiente atteinte d’un cancer 

du sein. Ce manque de données ne permet pas de proposer la meilleure stratégie 

préventive étant donné que la compréhension des processus cellulaires n’est pas totale. 

Afin d’étudier les mécanismes cellulaires aigus du déconditionnement musculaire, nous 

avons démarré cette 5ème étude. L’objectif est d’étudier l’impact de la première séance de 

chimiothérapie sur le muscle en réalisant une biopsie musculaire avant et 4 jours (J4) après. 

Ce timing a été choisi étant donné que le pic d’effets secondaires, notamment pour la 

fatigue perçue, intervient à J4 (de Jong et al., 2006; Wu et al., 2008). Nous avons décidé 

d’étudier, au travers deux groupes de 10 patientes, les deux chimiothérapies 

principalement utilisées, i.e. l’épirubicine-cyclophosphamide (EC) et le paclitaxel (TAX). À 

ce jour, la période d’inclusion n’est pas terminée et nous avons recruté 7 patientes pour le 

groupe EC et 3 patientes pour le groupe TAX. Des résultats préliminaires sont présentés ci-

dessous pour le groupe EC et sont basés sur les principes méthodologiques décrits 

précédemment.  
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Résultats préliminaires 
 
Contenu mitochondrial et biogénèse 
 
 Quatre jours après la première administration d’EC, nous avons trouvé une 

diminution importante des marqueurs clefs du contenu mitochondrial, atteignant -41% 

pour les niveaux de protéines de citrate synthase (Figure 1A ; p=0.04) et VDAC (Figure 1B ; 

p=0.02). En revanche, nous avons trouvé une augmentation des niveaux de protéines de 

PGC-1α1 (Figure 1C ; +204% ; p=0.01).  

 

 
Figure 1 : Changements des niveaux de protéines des marqueurs clefs de la quantité de 
mitochondries et de la biogénèse mitochondriale.  
Niveaux de protéines de citrate synthase (A), VDAC (B) et de PGC-1α (C) obtenus à partir 
des biopsies du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et 4 jours après (Post) 
l’administration d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un 
cancer du sein. Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes 
les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type. *p<0.05 
 

Dynamique mitochondriale : fusion, fission et mitophagie 
 
 Nous avons trouvé que les niveaux de protéines de MFN2 étaient inchangés post-

EC (p=0.7 ; figure 2A) tandis que les niveaux de protéines des isoformes L (-70% ; p=0.02) 

et S1 (-72% ; p=0.04) d’OPA1 étaient diminués (Figure 2B). Concernant la fission 

mitochondriale, si l’expression protéique de Fis1 (Figure 2C ; p=0.9) était stable post-EC, les 

niveaux de protéines de p-DRP1/DRP1 étaient régulés à la hausse (Figure 2D ; +139% ; 

p=0.03). Enfin, l’étude de la mitophagie a révélé une diminution post-EC des niveaux de 
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protéines de PINK1 (-63% ; p=0.02 ; Figure 2E), Parkin (-58% ; p=0.02 ; Figure 2F) et Mul1 (-

60% ; p=0.04 ; Figure 2G) tandis que le potentiel mitophagique, étudié par le ratio 

Parkin/VDAC, était inchangé (p=0.4 ; Figure 2H). 

 
Figure 2 : Changements des niveaux de protéines impliquées dans la dynamique 
mitochondriale. 
Niveaux de protéines de MFN2 (A), isoformes d’OPA1 : L, S1, S2 et S3 (B,) Fis1 (C), p-DRP1 
(Ser 616)/DRP1 (D), PINK1 (E), Parkin (F), Mul1 (G) et Parkin/VDAC (H) obtenus à partir des 
biopsies du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et 4 jours après (Post) l’administration 
d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour 
chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont 
exprimées en tant que moyenne ± écart-type. *p<0.05 



 214 

Respiration mitochondriale, production d’espèces réactives de 
l’oxygène et fatigue perçue 
 
 La respiration mitochondriale était diminuée post-EC (Figure 3A). Plus précisément, 

une diminution de la respiration mitochondriale a été rapportée pour le stade 2 (état de 

substrat lié au complexe I ; -36% ; p<0.05) et pour la phosphorylation oxydative (stade 3) 

par le complexe I (-38% ; p<0.05). Malgré une diminution de la phosphorylation oxydative 

par le complexe I et II (-28% ; p=0.15) et par le complexe II (-23% ; p=0.21), ainsi qu’une 

diminution du découplage par le complexe IV (-24% ; p=0.08), les tests statistiques n’ont 

pas atteint le seuil de significativité. La période d’inclusion n’étant pas terminée, l’ajout de 

nouvelles patientes pourrait faire passer le seuil de significativité. Concernant la production 

d’H2O2 (Figure 3B), aucune augmentation n’a été rapportée post-EC, quel que soit le 

substrat ajouté. D’autre part, la production d’anion superoxyde était inchangée après 

l’administration d’EC (Figure 3C). Enfin, le score du FACIT-F a diminué post-EC (-29% ; 

p<0.05 ; Figure 3D), témoignant d’une augmentation de la fatigue perçue. 

 
Figure 3 : Changements de la respiration mitochondriale, de la production d’espèces 
réactives de l’oxygène et de la fatigue perçue.  
Respiration mitochondriale (A) en stade 2 (CI-linked substrate state), en phosphorylation 
oxydative (stade 3) par le complexe I, le complexe I et II, le complexe II et en découplage du 
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complexe IV sur des fibres musculaires du vaste latéral perméabilisées issues de biopsies 
réalisées avant (Pré) et 4 jours après la première administration d’épirubicine-
cyclophosphamide (EC). Production d’H2O2 (B) en stade 2 et en phosphorylation oxydative 
par le complexe I, le complexe I et II et le complexe II pré- et post-EC. Production d’anion 
superoxyde (C) pré- et post-EC. Score au FACIT-F (D) pré- et post-EC. Toutes les valeurs sont 
exprimées en tant que moyenne ± écart-type (N=7). *p<0.05 
 

Défenses antioxydantes 

 Une tendance à l’augmentation pour les niveaux de protéines de SOD2 a été 

retrouvée post-EC (+219% ; p=0.08 ; Figure 4A) tandis que les niveaux de protéines de 

catalase (p=0.9 ; Figure 4B) et GPx1 (p=0.5 ; Figure 4C), deux autres enzymes antioxydantes, 

étaient stables. 

 
Figure 4 : Changements des niveaux de protéines des défenses antioxydantes 
Niveaux de protéines de SOD2 (A), Catalase (B) et GPx1 (C) obtenus à partir des biopsies du 
muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et 4 jours après (Post) l’administration 
d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour 
chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont 
exprimées en tant que moyenne ± écart-type.  
 

Apoptose 

 Nous avons trouvé une augmentation de l’initiation de l’apoptose post-EC, comme 

en témoigne l’augmentation significative des niveaux de protéines de Bax (+394% ; p=0.04 ; 

Figure 5A) et la diminution des niveaux de protéines de Bcl-2 (-61% ; p=0.002 ; Figure 5B). 

Logiquement, le rapport Bax/Bcl-2 a très largement augmenté (+3786% ; p=0.03 ; Figure 
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5C). En revanche, les niveaux de protéines de caspase 3 étaient inchangés post-EC (p=0.7 ; 

Figure 5D). 

 

 

Figure 5 : Changements des niveaux de protéines des marqueurs de l’apoptose 
Niveaux de protéines de Bax (A), Bcl-2 (B) Bax/Bcl-2 (C) et Active/Pro-Caspase 3 (D) obtenus 
à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées avant (Pre) et 4 jours après (Post) 
l’administration d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un 
cancer du sein. Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes 
les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type. *p<0.05 
 

Facteurs de transcription et facteurs de croissance 
 

L’étude des facteurs de transcription impliqués dans la protéolyse a mis en évidence 

que les niveaux de protéines de NF-κB (p=0.16 ; Figure 6A) et p-FoxO3/FoxO3 (p=0.6 ; 
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Figure 6B) étaient stables post-EC. Si les niveaux protéiques de myostatine étaient 

également stables post-EC (p=0.8 ; Figure 6C), les niveaux protéiques de follistatine, étaient 

diminués (-54% ; p=0.04 ; Figures 6D). 

 

 
 

Figure 6 : Changements des niveaux de protéines de facteurs de transcription de la 
protéolyse et des facteurs de croissance.  
Niveaux de protéines de NF-κB (A), p-FoxO3 (Ser 253)/FoxO3 (B), myostatine (C) et 
follistatine (D) obtenus à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées (Pre) et 4 jours 
après (Post) l’administration d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes 
atteintes d’un cancer du sein. Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été 
affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type. *p<0.05 
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Autophagie 

Nos résultats sur l’autophagie témoignent d’une diminution de l’expression 

protéique d’Atg7 post-EC (-72% ; p=0.02 ; Figure 7A) et du rapport LC3B-II/I (-50% ; p=0.04 ; 

Figure 7B). En revanche, les niveaux de protéines de p62 étaient stables post-EC (p=0.4 ; 

Figure 7C). 

 

Figure 7 : Changements des niveaux de protéines des marqueurs de l’autophagie 
Niveaux de protéines d’Atg7(A), LC3B-II/I (B) et p62 (C) obtenus à partir des biopsies du 
muscle vaste latéral réalisées (Pre) et 4 jours après (Post) l’administration d’Epirubicine-
Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour chaque western 
blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant 
que moyenne ± écart-type. *p<0.05 
 

Système Ubiquitine-Protéasome 

L’étude du système ubiquitine-protéasome a révélé une augmentation des niveaux 

de protéines de MuRF1 4 jours après l’administration d’EC (+523% ; p=0.04 ; Figure 8A), 

sans changement pour les expressions protéiques de MAFbx (p=0.2 ; Figure 8B) et du profil 

d’ubiquitination totale (p=0.6 ; Figure 8C). 
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Figure 8 : Changements des niveaux de protéines liées au système ubiquitine-
protéasome. Niveaux de protéines de MuRF1 (A), MAFbx (B) et de l’ubiquitination totale (C) 
obtenus à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées (Pre) et 4 jours après (Post) 
l’administration d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un 
cancer du sein. Pour chaque western blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes 
les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± écart-type. *p<0.05 
 

Synthèse des protéines et cellules satellites 
 

Malgré une absence de changement pour les niveaux de protéines de p-Akt/Akt 

(Figure 9A ; p=0.7), nous avons constaté une tendance à l’augmentation pour l’expression 

protéique de p-4EBP1/4EBP1 (+208% ; p=0.08 ; Figure 9B) et une augmentation des niveaux 

de protéines de p-rpS6/rpS6 (+908% ; p=0.03 ; Figure 9C) post-EC. Les niveaux de protéines 

de PTEN étaient quant à eux stables post-EC (p=0.2 ; Figure 6D). Concernant les cellules 

satellites, nous n’avons pas trouvé de changement pour les niveaux de protéines de Pax7 

(p=0.9 ; Figure 9E) et MyoD (p=0.9 ; Figure 9F). 
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Figure 9 : Changements des niveaux de synthèse des protéines et des marqueurs de 
cellules satellites.  
Niveaux de protéines de p-Akt (Ser473)/Akt (A), p-4EBP1 (Thr 37/46)/4EBP1 (B) ; p-rpS6 (Ser 
240/244)/rpS6 (C) ; PTEN (D) ; Pax7 (E) et MyoD (F) obtenus à partir des biopsies du muscle 
vaste latéral réalisées (Pre) et 4 jours après (Post) l’administration d’Epirubicine-
Cyclophosphamide (EC) chez 7 patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour chaque western 
blot, deux sujets représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant 
que moyenne ± écart-type. *p<0.05 

 

Développement d’IMAT et de fibrose 
 
 La quantité d’adipocytes matures n’a pas augmenté post-chimiothérapie, comme 

en témoigne les niveaux de protéines stables de marqueurs clefs tels que FABP4 (p=0.2 ; 

Figure 10A), périlipine (p=0.4 ; Figure 10B) et adiponectine (p=0.4 ; Figure 10C). 

Logiquement, le niveau de protéine de PDGFRα, un marqueur des FAPs, n’a pas augmenté 

(p=0.8 ; Figure 10D). Enfin, les niveaux de protéines des marqueurs de fibrose n’ont pas été 

modifiés, notamment pour collagen I (p=0.3 ; Figure 10E) et fibronectine (p=0.1 ; Figure 

10F). 
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Figure 10 : Changements des niveaux de protéines impliqués dans le développement 
d’IMAT ou de fibrose.  
Niveaux de protéines de FABP4 (A), Périlipine (B) ; Adiponectine (C) ; PDGFRα (D) ; Collagen 
I (E) et Fibronectine (F) obtenus à partir des biopsies du muscle vaste latéral réalisées (Pre) 
et 4 jours après (Post) l’administration d’Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) chez 7 
patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour chaque western blot, deux sujets 
représentatifs ont été affichés. Toutes les valeurs sont exprimées en tant que moyenne ± 
écart-type.  
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Discussion  

La quantité de mitochondries diminue 4 jours après 
l’administration d’épirubicine-cyclophosphamide  
 
 Nous avons rapporté une diminution importante de la quantité de mitochondries 4 

jours après l’administration d’EC. En effet, une large diminution des niveaux de protéines 

des marqueurs clefs du contenu mitochondrial tels que la citrate synthase et VDAC (Arc-

Chagnaud et al., 2020; Huot et al., 2020; Mallard et al., 2022a) a été rapportée. Ces résultats 

indiquent donc que si la perte du contenu mitochondrial a déjà été mise en évidence à la 

fin du traitement par chimiothérapie (Guigni et al., 2018; Mallard et al., 2022a; Mijwel et 

al., 2018a), une seule séance de chimiothérapie est responsable d’une diminution de la 

quantité de mitochondries, renforçant ainsi la nécessité de mettre en place des stratégies 

préventives précoces. De manière assez surprenante, nous avons trouvé une augmentation 

des niveaux de protéines de PGC-1α1, suggérant finalement une augmentation des 

mécanismes de la biogénèse mitochondriale. Néanmoins, étant donné la diminution de la 

quantité de mitochondries, il semblerait que la biogénèse soit inefficace et que 

l’augmentation de PGC-1α1 agisse comme un mécanisme compensatoire. De plus, il est 

important de noter que si PGC-1α1 est largement connu pour être un coactivateur 

transcriptionnel de la biogénèse mitochondriale, d’autres mécanismes sont nécessaires 

pour aboutir à la formation de nouvelles mitochondries comme l’activation de NRF1/2 et 

des ERRs, qui vont à leur tour activer TFAM pour initier la réplication de l’ADN 

mitochondrial (Ploumi et al., 2017). D’autre part, PGC-1α1 est aussi impliqué dans d’autres 

processus cellulaires comme la thermogénèse, l’absorption du glucose, la glycogenèse et 

la lipogenèse (Fontecha-Barriuso et al., 2020), ce qui peut également expliquer son 

augmentation malgré une perte du contenu mitochondrial.  

 
L’administration d’épirubicine-cyclophosphamide perturbe la 
dynamique mitochondriale à tous les niveaux : fusion, fission et 
mitophagie 
 

 Nous avons trouvé une dynamique mitochondriale largement perturbée post-EC, ce 

qui renforce les altérations trouvées en fin de traitement (Mallard et al., 2022a). Plus 
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précisément, si les niveaux de protéines de MFN2 étaient inchangés, témoignant d’un 

processus de fusion des membranes externes préservé, la fusion des membranes internes 

était quant à elle diminuée. En effet, nous avons trouvé une diminution des niveaux de 

protéines de L-OPA1 et S1-OPA1. La coordination entre la fusion des membranes externes 

et internes est nécessaire pour obtenir des mitochondries saines et fonctionnelles (Pernas 

& Scorrano, 2016) et il est important de noter qu’en fin de traitement, c’est la fusion des 

membranes externes qui était réduite (Mallard et al., 2022a). Néanmoins, nos résultats 

soulignent dans l’ensemble qu’à court et long terme, la fusion mitochondriale est altérée 

chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie. En revanche, 

contrairement à la fin du traitement, la fission mitochondriale était augmentée 4 jours 

après l’administration d’EC comme en témoigne l’augmentation de l’expression protéique 

du ratio p-DRP1/DRP1 (principalement expliqué par une diminution de l’expression 

protéique de la forme totale). En effet, DRP1 est la protéine clef qui permet de séparer les 

mitochondries grâce à la phosphorylation sur la sérine 616. D’autre part, les niveaux 

protéiques de Fis1, l’un des activateurs de DRP1, étaient quant à eux inchangés, indiquant 

donc que d’autres mécanismes ont probablement conduit à la phosphorylation de DRP1 

comme une augmentation de Mff, MiD49 ou MiD51 (Losón et al., 2013). Une diminution 

de la fusion et une augmentation de la fission sont des caractéristiques largement 

retrouvées lors de cachexie cancéreuse (Barreto et al., 2016; Brown et al., 2017; de Castro 

et al., 2019; Huot et al., 2020; Marzetti et al., 2017; Nissinen et al., 2018; J. P. White et al., 

2011, 2012) et connues pour aboutir à la formation de mitochondries fragmentées (Barreto 

et al., 2016; Brown et al., 2017). Si la fission est une étape nécessaire à l’activation de la 

mitophagie, nous avons trouvé une mitophagie défectueuse comme en témoignent la 

diminution de PINK1, Parkin, Mul1 et le niveau stable de potentiel mitophagique (ratio 

Parkin/VDAC). Ces résultats permettent de valider l’hypothèse que nous avions formulée 

dans l’étude 2 sur le fait que la mitophagie était défectueuse chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie (Mallard et al., 2022a). Cette hypothèse 

est également soutenue par le fait que de nombreuses études sur la cachexie cancéreuse 

ont retrouvé une diminution de PINK1 et Parkin (Aversa et al., 2016; Gouspillou et al., 2015; 

Marzetti et al., 2017; Mijwel et al., 2018a). Une mitophagie défectueuse, couplée à une 

altération du processus de fusion/fission, a très probablement conduit à l’accumulation de 

mitochondries fragmentées, qui sont connues pour être moins fonctionnelles. 
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Baisse de la respiration mitochondriale après l’administration 
d’épirubicine-cyclophosphamide  
 
 Si nous avons rapporté que la respiration mitochondriale des patientes atteintes 

d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie n’était pas altérée à la fin du traitement 

(Mallard et al., 2022a), nos résultats préliminaires sur l’effet aigu de la première 

chimiothérapie à base d’EC tendent à démontrer l’inverse. En effet, nous avons rapporté 4 

jours après l’administration d’EC une diminution du stade 2 de la respiration 

mitochondriale ainsi qu’une réduction de la phosphorylation oxydative par le complexe I, 

ce qui semble en lien avec la réduction du contenu mitochondrial et l’accumulation de 

mitochondries fragmentées. La diminution de la respiration mitochondriale en stade 2 

indique une réduction du transfert d’électrons de la voie du NADH, issus du cycle de Krebs, 

vers le complexe I de la mitochondrie, ce qui est ainsi cohérent avec la diminution de la 

phosphorylation oxydative par le complexe I. Nos résultats corroborent une étude sur 

modèle animal qui avait montré que la respiration mitochondriale était diminuée 72h après 

l’injection de doxorubicine (Gilliam et al., 2013), une drogue appartenant, comme 

l’épirubicine, à la famille des anthracyclines. Étant donné que nous avons trouvé une 

diminution du contenu mitochondrial, il est possible que la baisse de la respiration soit liée 

à la diminution de la quantité de mitochondrie, un phénomène déjà observé chez des 

patients atteints de cancers métastatiques (Kunz et al., 2022). 

 

 La diminution de la respiration mitochondriale observée de manière aiguë est 

particulièrement intéressante puisqu’elle pourrait être liée au pic de fatigue perçue 

classiquement observé chez les patientes 4 jours après l’administration d’anthracyclines 

(de Jong et al., 2006). En effet, il a déjà été montré que des patients souffrant du syndrome 

de fatigue chronique (sans cancer) présentaient une altération de la respiration 

mitochondriale par rapport à des sujets contrôles, bien que l’on ne sache pas encore si ces 

perturbations sont le résultat de la fatigue ou la cause de la fatigue (Tomas et al., 2017). De 

manière très intéressante, si la respiration mitochondriale a diminué post-EC, la fatigue 

perçue a également augmenté. D’autre part, la diminution de la respiration mitochondriale 

4 jours après l’administration d’EC pourrait être un facteur contribuant à la réduction de la 

capacité d’exercice observée dès 8 semaines de traitement (étude 1). En effet, il a été 
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rapporté chez des patients souffrant d’insuffisance cardiaque que la diminution de la 

respiration mitochondriale pouvait expliquer plus de 50% de la variabilité de la V̇O2peak 

(Knuiman et al., 2021). Dès lors, des stratégies préventives visant à améliorer la respiration 

mitochondriale avant l’administration d’une chimiothérapie devraient donc être 

développées. Si l’exercice est une contremesure adaptée, même à des intensités légères 

(Granata et al., 2018), il a été montré qu’une supplémentation en b glucanes, des 

polysaccharides issus de l’avoine et de l’orge, permettait d’améliorer la respiration 

mitochondriale dans un modèle animal de dystrophie musculaire de Duchenne (Brogi et 

al., 2021). De la même manière, il a été montré en culture cellulaire qu’une 

supplémentation en acétate, un acide gras à chaine courte, permettait d’améliorer la 

respiration mitochondriale (Hu et al., 2020). Ainsi, il pourrait être intéressant de tester 

l’efficacité d’une supplémentation en b glucanes ou en acétate, couplée ou non avec de 

l’exercice, avant l’administration d’une chimiothérapie, pour prévenir la diminution de la 

respiration mitochondriale. Il serait tout de même nécessaire de vérifier l’absence d’effets 

concurrents avec la chimiothérapie. 

 

 D’autre part, nous avons rapporté que la production d’anion superoxyde et d’H2O2 

était stable 4 jours après l’administration d’EC. De manière cohérente, les niveaux de 

protéines des enzymes antioxydantes telles que catalase et GPx1 étaient stables, tandis 

qu’une tendance à l’augmentation a été retrouvée pour l’expression protéique de SOD2, 

une enzyme qui permet la dismutation de l’anion superoxyde en H2O2 (Zou et al., 2017). 

Dans l’ensemble, ces résultats sont eux aussi différents de la fin du traitement où nous 

avions rapporté une diminution de l’anion superoxyde et une augmentation de l’H2O2 pour 

la phosphorylation oxydative par le complexe I, I et II, et II (Mallard et al., 2022a). 

Néanmoins, nous ne pouvons pas exclure une augmentation transitoire de la production 

d’H2O2 durant les 4 premiers jours suivant l’administration d’EC. En effet, s’il a déjà été 

rapporté une augmentation de la production d’H2O2 2h après l’administration de 

doxorubicine dans un modèle animal (Gilliam et al., 2013), il a également été montré que 

les niveaux d’H2O2 diminuaient à l’issue dès 2h pour atteindre une production inférieure au 

niveau de base à 72h (Gilliam et al., 2013). Cela suggère donc l’augmentation des ROS est 

transitoire et que si les biopsies musculaires permettent d’investiguer les mécanismes 



 226 

cellulaires, elles reflètent un état à un instant donné et l’interprétation des résultats qui en 

découlent doit être menée avec précaution.  

 

Augmentation de l’apoptose après l’administration d’épirubicine-
cyclophosphamide 
 
 Comme à la fin du traitement (Mallard et al., 2022a), nous avons trouvé une 

augmentation des niveaux de protéines de Bax, un initiateur apoptotique, et une 

diminution des niveaux de protéines Bcl-2, son homologue anti-apoptotique. Ces 

altérations ont logiquement conduit à une très large augmentation du ratio Bax/Bcl-2, 

témoignant finalement d’une augmentation de l’initiation de l’apoptose. En revanche, 

comme à la fin du traitement (Mallard et al., 2022a), les niveaux de protéines de caspase 3 

n’étaient pas significativement augmentés, ce qui ne permet de pas de valider 

complètement que l’apoptose était suractivée chez les patientes. Il serait intéressant de 

réaliser un marquage TUNEL afin de détecter directement la fragmentation de l’ADN en 

marquant les terminaisons 3’-hydroxyle dans les cassures d’ADN double brin générées 

pendant l’apoptose (Loo, 2011). Si l’apoptose peut être potentiellement impliquée dans 

l’atrophie musculaire retrouvée chez les patientes (étude 3), d’autres mécanismes, comme 

ceux liés au turnover protéique, nécessitent d’être explorés. 

 

L’autophagie est diminuée 4 jours après l’administration 
d’épirubicine-cyclophosphamide 
 

Si nous avons souligné en fin de traitement (étude 4) que le flux autophagique était 

probablement diminué chez les patientes, nous avons également trouvé une diminution de 

l’autophagie 4 jours après l’administration d’EC. En effet, nous avons trouvé une diminution 

importante des niveaux de protéines d’Atg7, témoignant d’une réduction de la biogénèse 

de l’autophagosome, ainsi qu’une diminution du ratio LC3B-II/I, indiquant que la formation 

d’autophagosomes matures était elle aussi réduite. Les niveaux protéiques de p62 étaient 

quant à eux stables. Or, étant donné que p62 est contenu dans l’autophagosome et 

classiquement dégradé par celui-ci, cette protéine est utilisée comme un marqueur du flux 

autophagique (Bjørkøy et al., 2009). Par conséquent, si le nombre d’autophagosomes 
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diminue, avec le même niveau de p62, cela indique une accumulation relative de p62 et 

donc une diminution du flux autophagique. Ensemble, nos résultats sur l’autophagie sont 

cohérents avec ceux sur la diminution de la mitophagie, une forme d’autophagie sélective. 

Comme discuté précédemment, une diminution de l’autophagie est associée dans 

beaucoup de modèles à une atrophie musculaire (Vainshtein & Sandri, 2020), en raison 

d’une accumulation de protéines endommagées qui conduisent in fine à la dégénérescence 

des myofibrilles (Bujak et al., 2015; Fuqua et al., 2019; Masiero et al., 2009; Nemazanyy et 

al., 2013; Raben et al., 2008; Theeuwes et al., 2017). 

 

Altération du couple myostatine/follistatine et augmentation du 
système ubiquitine-protéasome 4 jours après l’administration 
d’épirubicine-cyclophosphamide 
 

La myostatine et la follistatine sont deux facteurs de croissance de la famille des 

TGF-b qui jouent un rôle crucial dans la régulation de la masse musculaire (X. Han et al., 

2019; Rodriguez et al., 2014). Nous avons trouvé 4 jours après l’administration d’EC que les 

niveaux de protéines de la myostatine étaient stables tandis que ceux de la follistatine, son 

inhibiteur (Skrzypczak et al., 2021), étaient largement diminués. Ce résultat est 

particulièrement intéressant puisqu’il pourrait suggérer une plus grande activité relative 

de la myostatine, de par le fait qu’il y ait moins d’inhibition. Étant donné que la myostatine 

est impliquée dans diverses conditions d’atrophie (Durieux et al., 2007; Hayot et al., 2011; 

Zimmers et al., 2002), une moins grande inhibition pourrait ainsi expliquer une partie de 

l’atrophie musculaire retrouvée en fin de traitement. Plus précisément, si la myostatine est 

connue pour inhiber la croissance du tissu musculaire via l’inhibition d’Akt ou la 

prolifération des cellules satellites (Rodriguez et al., 2014), elle est également connue pour 

augmenter la dégradation protéique via le système ubiquitine-protéasome et l’activation 

des E3 ligases comme MuRF1 et MAFbx (D.-T. Wang et al., 2015). Toutefois, s’il est très bien 

reconnu que la follistatine est un puissant inhibiteur de la myostatine (Skrzypczak et al., 

2021), des expérimentations sur modèle animal ont également montré que la follistatine 

possédait un impact sur la masse musculaire de manière indépendante à la myostatine (S.-

J. Lee, 2007; S.-J. Lee et al., 2010). Ainsi, la diminution des niveaux de protéines de 
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follistatine observée post-EC pourrait avoir un impact direct sur l’atrophie musculaire, mais 

les mécanismes cellulaires sont à ce jour inconnus. 

 

De manière intéressante, malgré un niveau stable des facteurs de transcription 

FoxO3 et NF-kB, qui sont des activateurs du système ubiquitine-protéasome (Vainshtein & 

Sandri, 2020), nous avons trouvé une augmentation de MuRF1, une E3 ligase impliquée 

dans la dégradation des protéines structurelles musculaires (Cohen et al., 2015). Ce 

résultat, déjà présent à la fin du traitement, suggère que la première administration d’EC 

est suffisante pour activer le système ubiquitine-protéasome et que la dégradation 

protéique est, comme dans les modèles précliniques de cachexie cancéreuse, non liée à 

l’autophagie, mais ATP-dépendante (i.e. système ubiquitine-protéasome) (Baracos et al., 

1995; Temparis et al., 1994; J. P. White et al., 2011). Néanmoins, il est tout de même 

important de nuancer ce résultat étant donné que le profil d’ubiquitination totale n’était 

pas significativement augmenté. Il serait alors intéressant de mesurer directement 

l’activité du protéasome afin de confirmer si la dégradation protéique par le système 

ubiquitine-protéasome est bien régulée à la hausse. Enfin, comme à la fin du traitement et 

dans les modèles d’hypoactivité (de Boer et al., 2007; Fovet et al., 2021), les niveaux de 

protéines de MAFbx, une autre E3 ligase dont le rôle est d’inhiber la synthèse protéique, 

n’étaient pas modifiés 4 jours après l’administration d’EC. Ce résultat est une fois de plus 

cohérent avec la synthèse des protéines qui n’était pas régulée à la baisse comme le 

souligne nos résultats ci-dessous.  

 

La synthèse des protéines n’est pas diminuée après 
l’administration d’épirubicine-cyclophosphamide et la quantité de 
cellules satellites n’est pas affectée 

 

Comme à la fin du traitement, la synthèse des protéines n’était pas diminuée après 

l’administration d’EC, mais au contraire, elle semblait à nouveau augmentée, bien que nous 

n’ayons pas mesuré le flux de synthèse. Nous avons une nouvelle fois trouvé une 

augmentation des cibles de mTOR impliquées dans l’efficacité traductionnelle, comme en 

témoigne l’augmentation des niveaux de protéines des ratios p-4EBP1/4EBP1 (p=0.08) et 

p-rpS6/rpS6, principalement expliquée par une augmentation de l’expression protéique 
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des formes phosphorylées. L’une des hypothèses explicatives serait, comme discuté dans 

l’étude 4, que la synthèse des protéines augmente comme un mécanisme compensatoire 

pour pallier à la dégradation protéique, ce qui est cohérent avec l’augmentation de MuRF1. 

En effet, il est classiquement admis que la dégradation des protéines régule la synthèse 

(Schiaffino et al., 2013) (voir discussion étude 4). L’autre hypothèse, comme discuté dans 

l’étude 4, serait liée à une potentielle dénervation, un phénomène retrouvé chez des 

patients cachectiques (Sartori et al., 2021b) et connu pour augmenter la synthèse des 

protéines (X. Liu et al., 2012; MacDonald et al., 2014). Dans l’ensemble, nos résultats 

cohérents avec la fin du traitement et suggèrent que le turnover protéique est en faveur 

d’une dégradation plus importante étant donné l’atrophie musculaire rapportée fin de 

traitement chez les patientes (Mallard et al., 2022b). 

 
Si la synthèse des protéines n’était pas diminuée post-EC, l’état des cellules 

satellites ne semblait pas non plus impacté. En effet, comme à la fin du traitement, les 

niveaux de protéines de Pax7, un marqueur des cellules satellites à l’état de quiescence, et 

de MyoD, un marqueur des cellules satellites en prolifération classiquement inhibé par 

MAFbx, n’étaient pas modifiés. Ces résultats confirment à nouveau les observations 

précédentes réalisées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par 

chimiothérapie qui avait montré que la quantité de cellules satellites n’était pas diminuée 

(Mijwel et al., 2018a; Møller et al., 2019).  

 
Une seule chimiothérapie n’est pas suffisante pour initier les 
mécanismes impliqués dans le développement d’IMAT 
 

Si les mécanismes impliqués dans les altérations mitochondriales ou l’atrophie 

musculaire étaient déjà initiés 4 jours après l’administration d’EC, ceux liés au 

développement d’IMAT n’étaient en revanche pas impactés. En effet, contrairement à la 

fin du traitement (Mallard et al., 2022b), ni la quantité d’adipocytes matures, explorés à 

travers les niveaux de protéines de FABP4, périlipine et adiponectine, ni la quantité de 

FAPs, investiguée avec les niveaux de protéines du récepteur de surface PDGFRα, n’étaient 

régulés à la hausse. Cela indique clairement que la première administration d’EC n’est pas 

suffisante pour induire les mécanismes qui engendrent le développement d’IMAT, 
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contrairement à certains modèles extrêmes de déconditionnement musculaire comme la 

dry immersion pour laquelle 3 à 5 jours sont suffisants (Guilhot et al., 2022; Pagano et al., 

2018). Il semblerait donc que le développement d’IMAT chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein et traitées par chimiothérapie soit davantage lié à l’effet cumulé de plusieurs 

séances de chimiothérapie et/ou à l’atrophie musculaire retrouvée chez les patientes. En 

effet, le développement d’IMAT s’effectue majoritairement dans des contextes d’atrophie 

musculaire (Brioche et al., 2016; Manini et al., 2007; Pagano et al., 2018; H.-L. Wang et al., 

2013), ce qui semblerait créer un micro-environnement cellulaire favorable à la 

différenciation des FAPs en adipocytes. 

 

Conclusion et perspectives 
  

 Bien que préliminaires, les résultats de cette expérimentation permettent de mieux 

comprendre les mécanismes aigus impliqués dans le déconditionnement musculaire. Plus 

précisément, nous avons mis en évidence que les altérations mitochondriales étaient 

présentes 4 jours après l’administration de la première chimiothérapie à base 

d’épirubicine-cyclophosphamide, tout comme un dysfonctionnement du turnover 

protéique. Néanmoins, une seule chimiothérapie ne semble pas assez suffisante pour 

déclencher les mécanismes impliqués dans le développement d’IMAT.  

 

 Comme mentionné ci-dessus, ces résultats sont préliminaires et il est nécessaire de 

les compléter avec les 3 patientes manquantes pour le groupe EC. Il est aussi important de 

compléter ces résultats par des investigations histologiques afin de confirmer que les 

perturbations rapportées au niveau cellulaire précèdent les modifications structurelles. De 

plus, la comparaison avec le groupe TAX va être primordiale étant donné que les premiers 

résultats sur les 3 patientes de ce groupe (données non présentées ici) au niveau de la 

fonction mitochondriale tendent à montrer que la respiration mitochondriale n’est pas 

affectée post-TAX, alors que la production d’H2O2 est quant à elle augmentée. S’il s’avère 

que les mécanismes sont bien différents, cela permettrait d’adapter la prise en charge des 

patientes en fonction de la chimiothérapie qui leur est administrée et donc d’individualiser 

davantage la prise en charge. D’autre part, étant donné que les cancers du sein sont de plus 

en plus traités par immunothérapie, notamment avec du trastuzumab pour le cancer du 
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sein HER2 positif, il serait également intéressant de mesurer la toxicité de cet anticorps 

monoclonal au niveau du muscle strié squelettique, ce qui n’a pas encore été fait, même 

dans les modèles animaux. Il est intéressant de noter qu’à l’inverse, l’impact de cet 

anticorps sur le muscle cardiaque est bien connu (Jerusalem et al., 2019; Nicolazzi et al., 

2018; Rochette et al., 2015).  
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Étude 6 : faisabilité et réponses physiologiques 
d’une séance de pédalage excentrique chez des 

patientes atteintes d’un cancer du sein  
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude 

et à la rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des 

personnes. J’ai également recruté l’ensemble des patientes et participé à toutes les 

investigations. Plus précisément, j’ai participé aux évaluations neuromusculaires (i.e. 

préparation du sujet, placement des électrodes de stimulation électrique et des électrodes 

EMG, stimulation magnétique transcrânienne), métaboliques (mise en place de la V̇O2 et 

épreuve d’effort maximale), et aux investigations liées aux dommages musculaires 

(activités de la créatine kinase et du lactate déshydrogénase, production d’anion 

superoxyde). L’analyse des données neuromusculaires a été faite par Elyse Hucteau et nous 

avons rédigé ensemble l’article dont je suis deuxième auteur et qui sera soumis 

prochainement dans Sports Medicine. 

 

  Acute neuromuscular fatigue and muscle damage 
induced by eccentric cycling in breast cancer patients 

 
 

Elyse Hucteau, Joris Mallard, Chiara Barbi, Guillaume P Ducrocq, Roland Schott, Fabrice 
Favret, Xavier Pivot, Stéphane P Dufour, Allan F Pagano, Thomas J Hureau 

 
 

 
Article en cours de préparation pour une soumission dans Sports Medicine (IF : 11.9) 
!
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Contexte  
 

Les études précédentes ont permis de mettre en évidence un déconditionnement 

musculaire rapide dans le cancer du sein traité par chimiothérapie, caractérisé par une 

perte de masse musculaire, une perte de force et une diminution de la capacité d’exercice. 

En parallèle, les travaux d’Elyse Hucteau ont mis en évidence une exacerbation de la fatigue 

centrale chez les patientes en comparaison à des sujets contrôles. La caractérisation de ces 

altérations et des mécanismes associés a permis d’identifier une contremesure qui 

semblerait être adaptée aux spécificités des patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie. 

 

Il s’agit de l’exercice, et plus particulièrement du pédalage excentrique, une 

modalité d’entrainement basée sur l’allongement du complexe muscle-tendon, permettant 

d’induire un fort stimulus mécanique (i.e. une forte contrainte musculaire), associé à un 

coût métabolique (i.e. à une demande cardiorespiratoire) plus faible qu’en pédalage 

concentrique conventionnel (Dufour et al., 2004, 2007; Lastayo et al., 1999). Cette 

spécificité s’explique par le fait que la charge externe appliquée sur le muscle est 

supérieure à la force produite par le muscle en lui-même (Lindstedt et al., 2001), i.e. que 

les ponts actines-myosines ne produisent pas assez de force pour résister à l’étirement, ce 

qui augmente finalement la longueur du sarcomère. De plus, la contraction excentrique est 

associée à une augmentation de la raideur du tendon qui entraine un meilleur stockage 

d’énergie qui est restitué plus rapidement au muscle (Hill, 1950). D’autre part, étant donné 

que la force produite par une fibre musculaire est plus importante en excentrique, le 

recrutement du nombre de fibres musculaires est moins important (Duchateau & Baudry, 

2014), ce qui permet finalement de réduire le coût énergétique. 

 

De par le fort stimulus mécanique qu’il induit, ce type d’entrainement permettrait 

de lutter contre le déconditionnement musculaire observé chez les patientes. En effet, que 

ce soit chez des sujets sains (Leong et al., 2014; Mavropalias et al., 2022) ou chez des 

patients BPCO (Inostroza et al., 2022), la pratique chronique du pédalage excentrique 

permet d’augmenter la masse musculaire, l’architecture musculaire, la CSA et la force. De 

plus, nous avons mentionné précédemment qu’indépendamment de l’intensité (Bugera et 



 235 

al., 2018), l’exercice en résistance permettait d’augmenter la production de décorine au 

niveau systémique (Domin et al., 2021; Kanzleiter et al., 2014), une myokine connue pour 

lutter contre l’accumulation de FAPs (Pagano et al., 2019). Ainsi, le pédalage excentrique 

pourrait également, via la forte contrainte musculaire qu’il induit, lutter également contre 

le développement d’IMAT observé chez les patientes.  

 

Nous avons aussi montré que le déconditionnement musculaire était associé à une 

diminution de la capacité d’exercice chez les patientes (étude 1), et que cela pouvait 

s’expliquer par d’importantes altérations mitochondriales (Mallard et al., 2022a). De plus, 

il a été montré que les patientes présentaient un déconditionnement cardiorespiratoire 

avant même le début du traitement, caractérisé par une V̇O2max inférieure à des femmes 

actives du même âge (Peel et al., 2014). Cela pourrait s’expliquer par une sédentarité 

accrue et la présence d’obésité, deux facteurs de risques de développer un cancer du sein 

(Benn et al., 2016; Kyu et al., 2016; McTiernan et al., 2003). Il apparait donc important de 

proposer un exercice avec une contrainte aérobie élevée pour contrecarrer cet aspect du 

déconditionnement (Egan & Zierath, 2013). Toutefois, afin d’optimiser les bénéfices d’un 

programme d’entrainement, il est nécessaire d’y faire adhérer l’ensemble des patientes. 

Dès lors, il semble pertinent de prendre en compte d’autres aspects que les facteurs 

physiologiques pour proposer une contremesure adaptée. En effet, il a été montré que les 

patientes préféraient la pratique d’exercice en résistance par rapport à la pratique 

d’exercice aérobie (Courneya, McKenzie, et al., 2008; Courneya, Reid, et al., 2008), et la 

motivation est un aspect déterminant pour l’adhésion des patientes à un programme 

d’exercice pendant les traitements (Ormel et al., 2017). De plus, chez des sujets BPCO, la 

pratique du pédalage excentrique est préférée au pédalage classique (Ward et al., 2021). 

Le faible coût métabolique associé au pédalage excentrique (Dufour et al., 2004, 2007) 

présenterait donc un avantage pour minimiser la charge d’entrainement au niveau 

métabolique et aérobie, ce qui entrainerait une perception d’effort plus faible (Collado-

Mateo et al., 2021) et faciliterait l’adhésion des patientes. De plus, le faible coût 

métabolique permettrait d’augmenter la contrainte au niveau mécanique et 

neuromusculaire pour se concentrer sur les aspects de masse musculaire et de force. La 

possibilité d’induire une forte contrainte mécanique est particulièrement intéressante 

étant donné qu’il a été montré dans deux études qu’un programme d’entrainement en 
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résistance à haute intensité permettait d’augmenter la biogénèse et le contenu 

mitochondrial (Robinson et al., 2017; Tang et al., 2006). De plus, malgré un faible coût 

métabolique, un pédalage excentrique réalisé entre 75% et 80% de la puissance maximale 

aérobie (PMA) concentrique entraine une consommation d’oxygène entre 40 et 50% de la 

V̇O2pic chez des patients BPCO (Bourbeau et al., 2020; Ward et al., 2021), et permet tout de 

même une amélioration des capacités d’endurance de la même manière qu’en 

concentrique (Bourbeau et al., 2020). Ce résultat est renforcé par une étude ayant rapporté 

qu’un programme d’entrainement excentrique réalisé chez des enfants obèses à 50% puis 

à 70% de la V̇O2max entraine une augmentation des capacités cardiorespiratoires similaire à 

un entrainement concentrique (Julian et al., 2020). Ainsi, les gains de V̇O2max sont 

attribuables à la contrainte métabolique imposée et non au type de contraction.  

 

La pratique du pédalage excentrique induit donc un fort stimulus musculaire avec 

un stimulus métabolique léger, permettant a priori de lutter contre la plupart des aspects 

du déconditionnement musculaire. Cependant, malgré les nombreux avantages de cette 

modalité d’entrainement, les contractions excentriques peuvent entrainer des dommages 

musculaires et des douleurs (Proske & Morgan, 2001; Souron et al., 2018). Plus 

précisément, l’allongement forcé du complexe muscle-tendon peut engendrer une 

dégradation du cytosquelette, entrainant une libération accrue et non contrôlée de Ca2+ 

dans le milieu intracellulaire. Ce mécanisme conduit finalement à une lyse des protéines 

structurelles et contractiles, une réaction inflammatoire, et par conséquent des douleurs 

(Hyldahl & Hubal, 2014; Proske & Morgan, 2001). Ces effets indésirables des contractions 

excentriques peuvent tout de même être prévenus par des séances de familiarisation 

couplées à une augmentation progressive de l’intensité de l’effort (T. C. Chen et al., 2019; 

Coratella et al., 2016). Plus précisément, si l’activité de la créatine kinase, le marqueur des 

dommages musculaires le plus utilisé au niveau systémique (Brancaccio et al., 2010), 

augmente 24h après une séance de pédalage excentrique, la réalisation d’une deuxième 

séance n’entraine pas de dommage musculaire (Coratella et al., 2016). Ainsi, il est 

primordial de vérifier qu’une séance de pédalage excentrique, précédée d’une 

familiarisation, n’entraine pas de dommages musculaires chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein qui représentent une population fragile. Cette étape nous permettra 

finalement de vérifier la faisabilité et la sécurité de ce type de séance. 
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D’autre part, ce type d’entrainement n’ayant pas encore été testé chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein, les réponses physiologiques, tant de manières aiguës que 

chroniques, restent inconnues dans cette population. Il existe un lien fort entre le niveau 

de fatigue neuromusculaire développé à l’exercice (i.e. de manière aiguë) et les adaptations 

obtenues à l’issue de cet entrainement (i.e. de manière chronique) (Burtin et al., 2012; 

Flück, 2006; Rooney et al., 1994). En effet, les bénéfices chroniques de l'exercice sont 

étroitement liés à la répétition des cycles de fatigue-récupération qui sont dépendants de 

l'intensité et la durée de l'exercice (Flück, 2006). Par conséquent, la mesure de la fatigue 

neuromusculaire aiguë induite par une séance de pédalage excentrique, aussi bien au 

niveau central (i.e. capacité du système nerveux central à activer le muscle) que 

périphérique (i.e. capacités musculaires contractiles), permettrait de caractériser le 

stimulus physiologique du pédalage excentrique pour valider son intérêt dans le cancer du 

sein avant d’envisager la mise en place d'un entrainement chronique.  

 

Pour résumer, si les bénéfices du pédalage excentrique au niveau du 

déconditionnement musculaire semblent envisageables, il est nécessaire : i) de vérifier sa 

faisabilité par l’étude des dommages musculaires et ii) de caractériser les réponses 

physiologiques et la fatigue neuromusculaire aiguës avant d’envisager la pratique 

chronique. C’est dans ce contexte que nous avons mené cette étude de faisabilité et que 

nous avons comparé le pédalage excentrique au pédalage concentrique conventionnel 

réalisé à la même puissance mécanique, i.e. 80% de la PMA concentrique, ou à la même 

demande métabolique, i.e. à la même V̇O2. Nous avons décidé de réaliser une séance 

composée de 3 blocs de pédalage de 6min afin de nous rapprocher des contenus d’exercice 

réalisés dans le cancer (Mugele et al., 2019).  
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INTRODUCTION 

 

Exercise is currently considered as medicine in oncology to fight against treatment-

related side effects (1) such as skeletal muscle deconditioning (2), a well-admitted 

consequence of breast cancer chemotherapy that reduces patients quality of life (3) and 

increases mortality risk (4,5). More precisely, skeletal muscle deconditioning is 

characterized by a substantial muscle atrophy (6-8), a decrease in muscle force (9,10), an 

alteration in neuromuscular fatigue (9), which collectively leads to exercise intolerance (11). 

However, it was reported contrasting and moderate benefits of exercise on these variables in 

patients with breast cancer (12-14). These discrepancies are mainly explained by the absence 

of specific exercise guidelines (15,16) and the diversity of exercise modalities, intensities, 

durations and frequencies used in clinical studies (17). 

 

Among the large variety of exercise modalities, eccentric cycling offers an 

opportunity to induce high muscle mechanical constraints with a lower metabolic demand 

and energy cost than concentric cycling (18-20). Indeed, compared to concentric, the 

lengthening of muscle during eccentric contractions produces higher force (21), resulting in 

a greater increase in skeletal muscle mass and force after training in COPD patients (22,23). 

 

On the other hand, when performed at similar power output to discriminate metabolic 

demand, eccentric cycling oxygen consumption has been reported to be only one fifth to 

seventh of that of concentric cycling (24,25). This low metabolic demand is particularly 

interesting given that breast cancer patients are intolerant to exercise at cancer diagnosis 

(26), which is emphasized at the end of chemotherapy treatment (26) and mainly explained 

by a decrease in mitochondrial content and biogenesis (6,27). This cardiorespiratory 

deconditioning, characterized by a V̇O2max at least 20% lower than healthy sedentary women 

(26), should be taken into consideration for exercise prescription. Thus, the reduction of the 

metabolic constraints in eccentric cycling will benefit in the face of an increase in the 

mechanical constraints to probably counteract the skeletal muscle deconditioning due to the 

strong stimulation of the neuromuscular function. Interestingly, despite the lower metabolic 

demand, it is important to note that eccentric cycling improved exercise tolerance in COPD 

patients (28) or V̇O2max in obese adolescent (29). 
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Nevertheless, eccentric cycling has not been tested yet in breast cancer patients and 

the subsequent neuromuscular responses remain unknown in comparison to conventional 

concentric cycling, while this is crucial and necessary to understand the long-term exercise 

effect. Indeed, there is a link between the neuromuscular fatigue response developed acutely 

after an exercise session and the chronic adaptations (30-32). Precisely, the chronic benefits 

of exercise are closely linked to the repetition of fatigue-recovery cycles which are 

dependent of the exercise intensity stimulus (31). Consequently, the measure of 

neuromuscular fatigue response, both at central (i.e., central nervous system) and peripheral 

level (i.e., contractile muscle properties), induced by one eccentric cycling session, is 

necessary to consider the potential adaptations to eccentric training.   

 

The neuromuscular fatigue response not to be confused with muscle damage, a 

common feature of eccentric contractions, given that if neuromuscular fatigue is 

characterized by a decrease in muscle force, muscle damage also leads to a force reduction 

(33,34) with different mechanisms (35,36). Indeed, it is well known that the forced 

lengthening muscle structures during eccentric contractions is responsible for a cytoskeleton 

degradation characterized by structural micro-lesions, local inflammation and metabolites 

accumulation, thus resulting in muscle soreness (37) and muscle damage (36). In healthy 

population, it has been demonstrated that these alterations can be prevented by 

familiarization sessions (38,39). Therefore, the reduction of muscle damage is crucial for 

basic research to isolate the effect of eccentric contractions on neuromuscular fatigue, and 

also for clinical research to limit the patients' muscle pain. Thus, the determination of the 

muscle protection by eccentric familiarization is needed in a vulnerable population such as 

patients with breast cancer. 

 

The present study aimed to assess the neuromuscular and cardiorespiratory responses 

induced by eccentric cycling exercise, compared to conventional concentric cycling, in 

patients with breast cancer. In order to achieve our goals, eccentric cycling and concentric 

cycling were performed at similar mechanical power output (i.e., power-matched), to 

discriminate metabolic effects, or at similar metabolic demand (i.e., V̇O2-matched), to 

discriminate mechanical effects. Moreover, muscle damage was measured after each session. 

We hypothesized that eccentric cycling induced a higher neuromuscular fatigue than 

concentric conditions performed at power-matched or at V̇O2-matched, with a lower 
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metabolic demand when power-matched. We also hypothesized that eccentric 

familiarization sessions prevent the muscle damage. 

 

METHODS 

Patients  

Nine patients from the Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS) were 

included in the present study (NCT05166148). All patients provided written informed 

consent prior to enrolment, and the study was conducted in accordance with both the 

Declaration of Helsinki and the ethics approval received from the national ethics committee 

(2021-A01624-37). Eligibility criteria included: French-speaking, nonpregnant, ≥ 18 years 

old, women with Scarff‐Bloom‐Richardson grade I – III and early-stage breast cancer, WHO 

performance status 0-2, within one year after the completion of (neo)adjuvant taxane-based 

chemotherapy. Women were excluded if they had psychiatric, musculoskeletal, or 

neurological disorders. Patients’ characteristics are shown in Table 1. 

 

Table 1. Participants characteristics. 

Participants characteristics  Patient (n=9) 

Characteristic (mean ± SD)  

  Age. year 53 ± 13 
  Body mass. kg 76 ± 25 
  Height. cm 165 ± 1 
  Body mass index. kg/m² 28 ± 8 

Tumor SBR grade (n)  
  II 7 
  III 2 

Tumor type (n)  

  Luminal (A/B) 6 
  HER2+++ 3 

Treatment setting (n)  

  Adjuvant  5 
  Neo-adjuvant 4 

 

HER2. human epidermal growth factor receptor 2; SBR. Scarff‐Bloom‐Richardson. 
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Experimental design 

 

The design of the study is represented in Figure 1. Each patient performed 10 visits, 

during a period of five weeks. The visits included: one V̇O2max assessment followed by four 

eccentric familiarization sessions to acquire the specific coordination of eccentric cycling 

and minimize muscle damage, and six experimental sessions. 

 

Visit 1: 𝑉̇O2max assessment and first familiarization session  

During the first visit, patients performed an incremental cycle ergometer test until 

exhaustion, validated in breast cancer patients (40), in order to determine maximal oxygen 

uptake (V̇O2max) and concentric peak power. After a 2-min warm-up stage at 25W and 60 

rpm, the intensity of the workload was fixed at 40W and then increased by 10W every minute 

until patients were not able to maintain cadence (± 10 rpm) for five seconds. The following 

maximal criteria were verified: 1) plateau of V̇O2 despite further increase in mechanical 

power output, 2) respiratory exchange ratio greater than 1.15 and 3) maximal HR higher than 

95% of the theoretical maximal value (41). After a 10-min recovery period, a second constant 

test (105% of peak power at 60 rpm) was then performed to ensure that the patients reached 

V̇O2max (42). For every patient, the differences in peak V̇O2 between the incremental test and 

the constant test was not different (23.4 ± 6.0 mL.min.kg-1 vs. 23.8 ± 5.7 mL.min.kg-1, P = 

0.888). At the end, patients also performed the first familiarization session to eccentric 

cycling consisting of 3 bouts of 2 min of cycling. The cadence was fixed from 40 to 60 rpm 

and patients were asked to apply a low resistance to discover the specific coordination. 

 

Visit 2, 3 and 4: familiarization sessions  

The second, third and fourth visit were dedicated to familiarization within the two 

weeks following the V̇O2max assessment and were separated by 2 or 3 days of recovery. 

During these sessions, the patients were asked to maintain 60 rpm at a fixed power. 

Specifically, the second session consisted of 2 min at 50% of concentric peak power, 3 min 

at 50% of concentric peak power, and 3 min at 60% of concentric peak power. The third 

session consisted of 6 min at 60% of concentric peak power, 3 min at 65% of concentric 

peak power, and 3 min at 70% of concentric peak power. The fourth and last session 

consisted of 6 min at 70% of concentric peak power, 6 min at 75% of concentric peak power, 

and 4 min at 80% of concentric peak power. The between-bouts recovery period was free 
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but not exceeded 3 min. After each familiarization session (post-24 h and post-48 h), patients 

reported thigh muscle soreness (detailed below). 

 

Visit 5, 6, 7, 8, 9, 10: experimental cycling sessions and post-24 h assessments 

During experimental sessions, patients performed exercise consisting of eccentric, 

high concentric, or low concentric cycling (visit 5, 7 and 9) and the associated post-24 h 

assessments (visit 6, 8 and 10). To address the aim of the study, eccentric and high concentric 

sessions were power-matched, fixed to 80% of concentric peak power. Eccentric and low 

concentric sessions were V̇O2-matched, determined after the eccentric session. The session 

orders were pseudo-randomized among the patients, given that a low concentric session was 

always performed after eccentric session. 

 

Figure 1. Study design. CRS: cardiorespiratory system; MVC: maximal voluntary 
contraction; NMF: neuromuscular function.  
 

Experimental cycling protocol 

All patients carried out the experiment protocol, conducted as follows: (1) pre-

exercise assessments, (2) exercise task, (3) post-exercise assessments and (4) post-24 h 

assessments. Before exercise, blood samples were collected and neuromuscular testing was 

performed (detailed below). Patients were then required to perform the exercise task 

consisting of three 6 min cycling bouts at 60 rpm, separated by 3 min of recovery. During 

the 3 min recovery, neuromuscular testing was performed at 30 s and 2 min post-exercise. 

At the end of each bout, rate of perceived exertion (RPE) was asked to the patient using the 

Borg CR-10 scale (43). After the third bout, neuromuscular testing was performed at 30 s 

and 2, 3, 5, and 10 min post-exercise. During the post-24 h visit, blood samples were 

collected and neuromuscular testing was performed. 
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 All patients performed cycling in a semi-recumbent ergometer both for eccentric 

(Cyclus II – Recumbent, RBM Electronics, Leipzig, Germany) and concentric (Ergoline 

GmbH, Ergoselect 600, Bitz, Germany) cycling. The seat position in each ergometer was 

adjusted to each patient’s morphology and kept constant during each session.  

 

Experimental assessments and analysis  

 

Neuromuscular function 

 

Force and electromyogram 

Patients were tested in a seated position with the lower right leg strapped above the 

ankle to an ergometer connected to a force transducer. Knee extensors force of the right leg 

obtained from both evoked and voluntary contractions were collected using a calibrated 

force transducer (Force sensor kit, Chronojump, Barcelona, Spain). Surface electromyogram 

(EMG) recording electrodes (Ag-AgCl, 32x32mm) were placed bilaterally over the vastus 

lateralis (VL), vastus medialis (VM), rectus femoris (RF), and biceps femoris (BF) according 

to the SENIAM-recommended guidelines (44). EMG recordings were bandpass filtered (1 

kHz – 10 Hz) and amplified with an isolated differential amplifier (Octal Bio Amp, AD 

Instruments, Colorado Springs CO). Electromyographic and mechanical signals were 

collected simultaneously at a sampling rate of 2000 Hz in LabChart Software (AD 

Instruments, Colorado Springs CO, Version 8). Electromyographic muscle activity was 

recorded during maximal voluntary isometric contractions (MVCs) and during cycling. 

During MVC, VL, VM, and RF muscle activation was calculated with RMS on EMG signals 

and RMS was determined for each contraction over a 500-ms interval corresponding to the 

peak force. During cycling, VL, VM and RF muscle activation was calculated by detecting 

each burst using a custom-made Matlab software algorithm (Matlab R2019b, Mathworks, 

Natick, MA, USA). The RMS of each burst was calculated then averaged every 30-s and 

normalized to the root mean square recorded during pre-exercise MVCs (VL%MVC, VM%MVC, 

and RF%MVC, respectively). 

 

Electrical femoral nerve stimulation  

A high-voltage (400 V) Digitimer stimulator (Model DS7-AH, Digitimer Ltd., 

Hertfordshire, UK) was used to generate single electrical stimulations (rectangular pulses of 

200 µs duration). Electrical stimulations were applied to the femoral nerve to evoke knee 



 245 

extensors contractions. The cathode (32 mm diameter, Valu Trode, CF3200 models, 

Denmark) was positioned over the inguinal space on the femoral nerve and the anode (90 

×	50 mm, Valu Trode, 895240 models, Denmark) in the gluteal fold. A recruitment curve 

was performed to determine the optimum stimulation intensity with increasing intensity at 

10 mA initiated from 50 mA until maximal single twitch peak force (Qtw) and compound 

muscle action potential (M-wave) were achieved. The maximal intensity was reached when 

no improvement in Qtw and M-wave (Mmax) was observed between the two stimulation 

intensities. A supramaximal stimulation intensity (i.e., 120% of the maximal stimulation 

intensity) was used to guarantee the complete recruitment of motor units. 

 

Qtw was calculated as the force amplitude between the baseline signal and the highest 

force value of the evoked potentiated twitch. Moreover, the following parameters of 

potentiated resting twitch, as indicators of muscle contractile properties, were also 

calculated: contraction time (CT), which is the time from the start of the contraction to Qtw; 

half relaxation time (HRT), which is the time from Qtw to 50 % decline in Qtw; maximal rate 

of force development (MRFD), which is the steepest rate of torque development (i.e., highest 

positive derivative of the torque for an interval of 10 ms between two cursors placed either 

side of the torque rise). Voluntary activation was calculated using the twitch interpolation 

method (45), with the amplitude of the superimposed twitch (SIT) and Qtw, using the 

following formula: Voluntary activation (%) = [1 – (SIT ÷ Qtw) × 100]. 

 

Transcranial magnetic stimulation 

A transcranial magnetic stimulator (Magstim 200², The Magstim Company Ltd, 

Dyfed, UK) was used to generate magnetic stimulation via a double-cone coil (diameter of 

130 mm). Intensities are expressed as a percentage and function of the maximum output 

intensity (1.4 T). Stimulations were applied to the left motor cortex to evoke motor evoked 

potentials (MEPs) in the right knee extensors with the current flowing posterior to anterior 

direction. Coil position was determined by applying stimulations at 50% during 20% EMG-

RMS isometric contraction registered from knee extensors MVC. The optimal position, 

where the greatest possible MEP in the VL and the lowest in the BF (<15% of raw VL MEP 

amplitude), was marked directly on the scalp for reproducibility during the experimental 

session. Then, the stimulation intensity was determined by the active motor threshold. Thus, 

the motor threshold was the minimum stimulus intensity to elicit a MEP (more than 50 µV 

in 50% of trials) during 20% EMG-RMS isometric contraction. The stimulator intensity was 



 246 

set to 120% of the active motor threshold to ensure a clear MEP. The MEP peak-to-peak 

amplitude were measured between maximum and minimum values and normalized to 

concomitant Mmax (MEP.cMmax-1) for VL, VM and RF. 

 

Neuromuscular protocol 

Patients were first familiarized with the isometric knee extensors contractions and 

the associated experimental procedures. Neuromuscular assessment of the knee extensors 

was conducted at pre-exercise, between, and after the cycling bouts using a standardized set 

of contractions. In each set, patients performed a 3 s-MVC and stimulations were applied 

both during (superimposed twitch) and 1 s after (potentiated resting twitch, Qtw) each MVC 

to assess knee extensors voluntary activation and muscle contractile properties, respectively. 

For all attempts, strong verbal encouragement was given. Corticospinal excitability was 

measured immediately after the potentiated twitch. Three TMS stimulations were delivered 

during a submaximal voluntary isometric contraction corresponding to 20% of each patient’s 

maximal EMG root mean square (EMG-RMS) output (obtained from MVC). At pre-

exercise, six sets separated by 30 s recovery to ensure potentiation were realized. Further 

attempts were realized if the variability of MVC exceeded 5%. Between bouts and post-

exercise, the standardized set was used for the neuromuscular testing.  

 

Cardiorespiratory assessments 

Gas exchange and heart rate were measured concomitantly at rest and during each 

bout of cycling using the portable system Cortex Metamax 3B (Cortex Biophysik GmbH, 

Leipzig, Germany). Before each exercise session, the pneumotachograph was calibrated with 

a 3-L calibration syringe (model 5530, Hans Rudolph, Kansas City, MO). The gas analyzers 

were calibrated with reference gases of known O2 and CO2 concentrations (12% O2 and 5% 

CO2). V̇O2 and heart rate were averaged every 30 s. 

 

Muscle soreness 

Thigh muscle soreness was quantified using a visual analogue scale (VAS) based on 

0-10 score (0 indicates “no pain” and 10 to “worst pain imaginable”) after three phases of 

sitting and standing from a chair. 
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Blood parameters 

Venous blood samples were drawn at rest and before each exercise protocol session 

and post-24 h visit. Blood samples were collected in 2×4 mL ethylenediaminetetraacetic 

acid tubes. Superoxide anion measurement was immediately performed on fresh whole-

blood using electron paramagnetic resonance as previously described (46). The rest of blood 

samples was immediately centrifuged (10 min at 2000g), and the plasma was collected and 

stored at -80°C. Creatine kinase (CK) activity assay kit (Sigma-Aldrich, MAK116) and 

lactate dehydrogenase (LDH) activity assay kit (Sigma-Aldrich, MAK066) were then 

performed in 96 well-plates according to the manufacturer’s instructions. 

 

Statistical analysis 

All statistical tests were performed with Statistica 10 (Stat-Soft Inc., Tulsa, 

Oklahoma, USA) and graphs were designed with GraphPad Prism version 8 Software 

(GraphPad Software, San Diego, California, USA). Data are presented as means ± SD. The 

Shapiro-Wilk test and the Levene test were used to check for the normality and variance 

homogeneity of the data, respectively. Two-way ANOVAs with repeated measures 

[condition (eccentric, high concentric, low concentric) × time (pre-exercise, 30s and 2 min 

post-first bout, 30s and 2 min post-second bout, post-30 s, 2, 3, 5, 10 min and 24 h)] were 

used to compare neuromuscular indices (i.e., MVC, voluntary activation, Qtw, CT, HRT, 

MRFD, Mmax, MEP.cMmax-1), biomarkers of muscle damage (superoxide anion production, 

CK and LDH activities) and subjective parameters (Borg RPE, muscle soreness). Three-way 

ANOVAs with repeated measures [condition (eccentric, high concentric, low concentric) × 

bout (first, second, third) ×	time (each 30 second per bout)] were used to compare muscle 

activation (VL, VM and RF%MVC) and cardiorespiratory parameters (V̇O2 and heart rate) 

during cycling. Particularly, statistical analysis for the cardiorespiratory parameters were 

performed during the steady state (i.e., last 3 min of each cycling bout). Multiple comparison 

analysis was performed with the Tukey post-hoc test, when a significant difference was 

found in the ANOVA. Statistical significance was set at P < 0.05. 
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RESULTS 

 

The V̇O2max was 23.8 ± 5.7 mL.min.kg-1, HRmax was 167 ± 13 bpm and concentric 

peak power was 121 ± 25 W. The average cycling power output was 95 ± 23 W for the 

eccentric and the high concentric conditions (80% of concentric peak power by design) and 

29 ± 12 W for low concentric (24% of concentric peak power when V̇O2-matched with the 

eccentric condition). Pre-exercise neuromuscular indices (MVC, voluntary activation, Qtw, 

CT, HRT, MRFD, Mmax, MEP.cMmax-1), cardiorespiratory indices (V̇O2 and heart rate), and 

blood biomarkers production or activities (superoxide anion production, CK and LDH 

activities) did not differ from the three experimental cycling sessions.  

 

Neuromuscular fatigue 

Neuromuscular indices are presented in Figure 2 and Table 2. A significant condition 

× time interaction effect was found for MVC (P < 0.001). MVC remained unchanged 

compared to pre-exercise throughout the low concentric session while significant reductions 

were evidenced in eccentric and high concentric conditions (Figure 2A). Eccentric resulted 

in a greater decrease in MVC compared to high concentric (30s post-exercise: -25 ± 12% in 

eccentric vs. -11 ± 9% in high concentric, P < 0.001). This difference in MVC between 

eccentric and high concentric conditions persisted during recovery (P < 0.001). MVC of 24 

h post-exercise was still lower than pre-exercise in eccentric (-17 ± 8%, P < 0.001) while it 

fully recovered in high concentric (P = 0.376). 
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Figure 2. Evolution of the neuromuscular indices during and after exercise. Maximal 
voluntary contraction (MVC) expressed in relative unit (A), voluntary activation (B) and Qtw 
expressed in relative unit (C) assessed during recovery between bouts and post-exercise 
recovery. Data are presented as mean ± SD. * Significant difference from pre-exercise, P < 
0.05. † Significant difference between eccentric and high concentric, P < 0.05. $ Significant 
difference between eccentric and low concentric, P < 0.05. 
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A significant condition × time interaction effect was found for voluntary activation 

(P < 0.001, Figure 2B). Voluntary activation decreased only in eccentric condition, reaching 

-9 ± 6% at 30 s post-exercise (P = 0.005) and -14 ± 9% at 10 min post-exercise (P < 0.001). 

Eccentric resulted in a greater decrease in voluntary activation compared to high concentric 

3 min post-exercise (P = 0.001) to 5 min post-exercise (P = 0.046). Voluntary activation 

fully recovered in eccentric at 24 h post-exercise (P = 0.981).  

 

The two-way ANOVA did not show significant interaction effect (condition × time) 

in corticospinal excitability (Table 2) for MEP.cMmax-1 in VL (P = 0.196), VM (P = 0.558) 

or RF (P = 0.475) muscle, while a significant time effect was found for MEP.cMmax-1 in VL 

(P < 0.001) and RF muscle (P = 0.019). 

 

VL, VM and RF muscle activations are presented in Figure 3. While a significant 

interaction effect (condition × bout × time) was found in muscle activation for VL 

RMS%MVC, the three-way ANOVA revealed a significant mode ×	time interaction for muscle 

activation of the three muscle groups (P < 0.001), as well as for the bloc × time interaction 

effect (VL: P = 0.007; VM: P = 0.001; RF: P = 0.004). Eccentric resulted in a lower muscle 

activation compared to high concentric in the three muscle groups (VL: P = 0.008, VM: P = 

0.006 and RF: P = 0.026), and a higher muscle activation compared to low concentric in VM 

and RF muscle (P < 0.001). Eccentric muscle activation in VL and VM significantly 

increased between the first and the third bout (P < 0.001). 
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Table 2. Neuromuscular function of quadriceps pre-, during and post-exercise in 
eccentric, high concentric and low concentric cycling session. 

 
Data are presented as means ± SD. CT, contraction time; HRT, half-relaxation time, MRFD, 
maximal rate of force development, VL, vastus lateralis; VM, vastus medialis; RF, rectus 
femoris; MEP: motor evoked potential; MEP.cMmax-1, normalize MEP to concomitant Mmax. 
*Significant difference from pre-exercise, P < 0.05. † Significant difference from high 
concentric, P < 0.05. $ Significant difference from low concentric, P < 0.05. 
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Figure 3: Evolution of muscle activation during exercise. Vastus lateralis (A), vastus 
medialis (B) and rectus femoris (C) muscle activation are normalized to the root mean square 
recorded during pre-exercise MVCs and expressed as a percentage from pre-exercise. Data 
are presented as mean ± SD. † Significant difference between eccentric and high concentric, 
P < 0.05. $ Significant difference between eccentric and low concentric, P < 0.05. # 

Significant difference from bout one, P < 0.05. 
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A significant condition × time interaction effect was found for Qtw (- 15 ± 7%, P < 

0.001, Figure 2C). Qtw decreased throughout the session in the three-cycling conditions (P < 

0.001). Firstly, eccentric resulted in a lower decrease in Qtw compared to high concentric 

after the first bout (30 s post-bout one: -17 ± 10% in eccentric vs. 36 ± 13% in high 

concentric, P < 0.001). Moreover, eccentric results in a higher decrease compared to low 

concentric after the third bout (P < 0.001) that persisted during recovery (P < 0.001). 24 h 

post-exercise Qtw was still lower than pre-exercise in eccentric (P < 0.001) while it fully 

recovered in high concentric (P = 0.940) or low concentric (P = 0.999). Eccentric resulted 

in a greater decrease in Qtw 24 h post-exercise compared to high concentric (P = 0.003). 

 

Contractile properties of Qtw, as CT, HRT and MRFD are reported in the Table 2. 

The two-way ANOVA did not show significant interaction effect (condition × time) in CT 

(P = 0.420), while a significant time effect was found (P < 0.001). A significant condition × 

time interaction effect was found for HRT and MRFD (P < 0.001). HRT and MRFD 

decreased throughout the session in the three-cycling conditions (P < 0.001). While HRT 

and MRFD were fully recovered in the three-cycling conditions at 24 h post-exercise (P = 

0.999), eccentric resulted in a greater decrease in MRFD compared to high concentric (P = 

0.031). 

 

A significant condition × time interaction effect was found in Mmax for VL, VM and 

RF (P < 0.001, Table 2). Mmax decreased only throughout the eccentric session and this 

reduction persisted during recovery. Eccentric resulted in a greater decrease than high 

concentric after the first bout for VL and VM (P < 0.001) and after the second bout for VL 

(P = 0.004), VM (P = 0.004), and RF (P = 0.001). VL, VM and RF Mmax fully recovered in 

the three-cycling conditions at 24 h post-exercise (P > 0.945).  
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Cardiorespiratory responses to exercise 

Cardiorespiratory indices are presented in Figure 4. The three-way ANOVA did not 

show significant interaction effect (condition × bout ×	time) in V̇O2 (P = 0.463), while a 

significant condition ×	time interaction effect was found (P < 0.001, Figure 4A). High 

concentric resulted in a higher oxygen consumption compared to eccentric and low 

concentric (81 ± 7 % of V̇O2max in high concentric vs. 46 ± 8 % of V̇O2max in eccentric vs. 44 

± 9 % of V̇O2max in low concentric). The difference between eccentric and low concentric 

was not statistically different (P = 0.940), meaning a well-matched V̇O2 between these two 

conditions.  

 

A significant condition ×	bout ×	time interaction effect was found for heart rate (P 

= 0.032, Figure 4B). Eccentric resulted in a lower heart rate during the steady state compared 

to high concentric performed when power-matched (67 ± 5 % of HRmax in eccentric vs. 94 ± 

3 % of HRmax in high concentric), and a higher heart rate compared to low concentric, when 

V̇O2-matched (67 ± 5 % of HRmax in eccentric vs. 59 ± 4 % of HRmax in low concentric). 
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Figure 4: Evolution of the cardiorespiratory indices during exercise. V̇O2 (A) and heart 
rate (B) recorded during each bout of cycling. Statistical analysis were performed during the 
steady state (i.e. last 3 min of each cycling bout). Data are presented as mean ± SD (N=9). † 

Significant difference between eccentric and high concentric, P < 0.05. $ Significant 
difference between eccentric and low concentric, P < 0.05. # Significant difference from bout 
one, P < 0.05. 
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Rate of perceived exertion and muscle damage 

The two-way ANOVA did not show significant interaction effect (condition × time) 

in the rate of perceived exertion (P = 0.844, Table 3), while a significant time (P < 0.001) 

and condition (P < 0.001) were found. The rate of perceived exertion increased only 

throughout the eccentric session (P < 0.001). Eccentric resulted in a lower rate of perceived 

exertion compared to high concentric (P = 0.04), and in a higher compared to low concentric 

(P < 0.001).  

 

Table 3. Rate of perceived exertion assessed with a visual analog scale at the end of 
each cycling bout in eccentric, high concentric and low concentric conditions. 
 

 Exercise 

 Bout 1 Bout 2 Bout 3 

Eccentric 2.9 ± 1.6†$ 3.5 ± 1.6$ 4.0 ± 1.7†$# 

High concentric 4.5 ±1.8  4.9 ± 1.2  5.7 ± 1.3  

Low concentric 0.6 ± 0.6 0.9 ± 0.9 1.2 ± 0.8 

 
Data are presented as mean ± SD. † Significant difference from high concentric, P < 0.05. $ 

Significant difference from low concentric, P < 0.05. # Significant difference from bout one, 
P < 0.05. 
 
 

The two-way ANOVA did not show significant interaction effect (condition × time) 

in thigh muscle soreness (P = 0.671), while a significant time effect was found (P < 0.002, 

Table 4).  Eccentric thigh muscle soreness resulted in a higher increased compared to high 

concentric (P = 0.002) and low concentric (P < 0.001). 

 

Blood biomarkers are presented in Figure 5. The two-way ANOVA did not show 

significant interaction effect (condition × time) in muscle damage for creatine kinase (P = 

0.069, Figure 5A) and LDH (P = 0.680, Figure 5B) activities, as well as no condition (P = 

0.526 and P = 0.427, respectively) or time effect (P = 0.084 and P = 0.844, respectively), 

indicating the absence of muscle damage. While no significant condition × time interaction 

was found for the production of superoxide anion (P = 0.885, Figure 5C), only a time effect 
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was reported (P = 0.033), meaning that muscle damage was not influenced by the type of 

exercise (i.e., eccentric of concentric). 

 

 

Figure 5: Changes in blood biomarkers from pre-exercise to post-24 h. Creatine kinase 
activity (A), lactate dehydrogenase activity (B) and superoxide anion production (C) 
assessed before cycling session and post-24 h. Data are presented as mean ± SD (For 
superoxide anion production in low concentric, n=8 due to a measurement issue).  
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DISCUSSION 

 

 This study aimed to assess the neuromuscular fatigue responses induced by eccentric 

vs. concentric cycling performed at either power-matched, to discriminate metabolic effects, 

or at V̇O2-matched, to discriminate mechanical effects, and to measure the potential 

subsequent muscle damage in patients with breast cancer. As hypothesized, eccentric cycling 

induced a higher neuromuscular fatigue than concentric cycling performed at power-

matched or at V̇O2-matched. For power-matched, eccentric induced a lower 

cardiorespiratory demand than concentric. Interestingly, no adverse event nor muscle 

damage were reported at systemic level, indicating the feasibility and the safety of this type 

of exercise preceded by familiarization sessions in patients with breast cancer. 

 

Higher neuromuscular responses to eccentric cycling 

Eccentric cycling induced higher neuromuscular fatigue than concentric conditions 

performed at power-matched or at V̇O2-matched, as evidenced by a greater decrease in 

muscle force throughout the session. If concentric cycling performed at power-matched also 

led to a decrease in muscle force, it was lower than eccentric. This strengthens previous 

observations that compared isolated eccentric and concentric knee extensor contractions in 

healthy subjects (47,48). 

 

The present study showed that the higher neuromuscular fatigue induced by eccentric 

cycling was explained by an exacerbated central fatigue from 30s to 10 min post-exercise. 

Indeed, voluntary activation decreased post-exercise only in eccentric cycling, as supported 

in a previous investigation in isolated knee extensor contractions in healthy subjects (49). It 

should be noted that if central mechanisms of acute muscle fatigue classically recover within 

2 minutes (50-52), we found that voluntary activation was still decreased 10 minutes after 

exercise completion. If this result appears surprising, it seems to be a specific feature of 

eccentric contractions given that previous studies reported a decrease in voluntary activation 

after eccentric contractions up to 30 min (53) and even 24 h (54) post-exercise. Among the 

factors that could explain the increase in central fatigue, the higher cognitive demand 

induced by eccentric than concentric cycling as a consequence of the specific coordination 

and skill to resisting backward rotation of the pedals (55), and resulting in mental fatigue, 

might be a hypothesis. However, mental fatigue is not classically associated with an 
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exacerbated central fatigue (56,57). We consequently can speculate that other factors, such 

as afferent pathway, might be implicated. Particularly, mechano- and metabosensitive group 

III/IV muscle afferents project from skeletal muscles to the central nervous system and 

promote central fatigue during intense exercise to restrict peripheral fatigue (58,59). 

However, peripheral fatigue increased progressively during eccentric, not supporting this 

hypothesis.  

 

Moreover, the lack of a net effect on corticospinal excitability that we reported does 

not necessarily designate the absence of change (60). Thus, it is possible that spinal 

modulations, induced by group Ia muscle afferents, decreased the voluntary activation. 

Indeed, it has been reported that H-reflex amplitude was decreased in eccentric contractions 

compared than concentric (61-63), which lead to presynaptic inhibition (63,64) and increase 

central fatigue. This hypothesis is particularly interesting given that group Ia muscle 

afferents are sensitive to muscle lengthening (65). 

 

On the other hand, peripheral fatigue was increased for all cycling modalities, as 

evidenced by the decrease in Qtw during exercise and recovery. However, it should be noted 

that the development of peripheral fatigue did not follow the same kinetic across cycling 

modalities. Particularly, the decrease in Qtw was fast and higher after the first bout of high 

concentric (i.e., at power-matched) than other modalities. If a failure in neuromuscular 

propagation could explain this alteration, M-wave was not decreased (66). Thus, higher 

peripheral fatigue might be attributed to a failure in excitation-contraction coupling, mainly 

due to a very high metabolic demand (~85% of V̇O2max), which is known to increase the 

production of intramuscular metabolites and lead to peripheral fatigue (35). Despite an 

increase in V̇O2 between bouts of high concentric cycling, peripheral fatigue was not 

supplementary increased, indicating a peripheral fatigue threshold (67). For eccentric 

cycling, peripheral fatigue increased progressively and reached the same post-exercise level 

than high concentric. Contrary to other modalities, M-wave of vastus lateralis, vastus 

medialis and rectus femoris decreased, indicating a failure in neuromuscular propagation 

(66) attributed to eccentric contractions. Furthermore, an alteration in excitation-contraction 

coupling probably occurred given that metabolic demand increased between eccentric 

cycling bouts, which certainly led to higher intramuscular metabolites accumulation. This 

hypothesis is supported by a greater muscle activation in the third bout of eccentric cycling 

for the vastus lateralis and medialis. Finally, repeated lengthening of sarcomeres caused by 
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eccentric contraction is known to affect the contractile apparatus (68-71), resulting in a 

failure in muscle contraction due to a reduced contractile proteins activation (72,74) and an 

alteration to exclude Ca2+ (75).  

 

Therefore, while central fatigue contributed to the higher neuromuscular fatigue 

throughout the eccentric session, the reduction in muscle force post-24h was mainly 

explained by peripheral fatigue. Indeed, voluntary activation fully recovered post-24 h and 

peripheral fatigue was still exacerbated after eccentric cycling. Given that M-wave totally 

recovered, a probably defect of contractile apparatus could explain this result and this 

hypothesis was supported by the reduction of MRFD in eccentric modality post-24 h. 

Nevertheless, one limit of our study should be mentioned and concerns the quantification of 

peripheral fatigue using single stimulation (i.e., Qtw). If this method reflects the spatial 

recruitment of motor units, we did not measure the temporal recruitment which is possible 

using double stimulation (i.e., doublet). Thus, we cannot exclude an alteration in temporal 

motor units recruitment as it was evidenced following eccentric contractions in healthy 

subjects (76). 

 

Collectively, our results highlighted that eccentric cycling induced higher 

neuromuscular fatigue throughout exercise and post-24 h than concentric cycling conditions 

(i.e., at power-matched or V̇O2-matched). Considering that chronic benefits are dependent 

of the repetition of fatigue-recovery cycles (77), we could expect significative muscle 

adaptations after an eccentric training. Thus, with a substantial acute loss of muscle force, 

the repetition of eccentric sessions should induce long-term improvements in force. 

Furthermore, eccentric cycling was associated with higher mechanical constraints per fiber 

as evidenced by the lower muscle activation in eccentric than concentric for maintaining the 

same power output. Considering that muscle growth is depending on protein synthesis, a 

cellular process mainly driven by mechanical constraints (i.e., contraction) (78), it seems 

intuitive that repeated eccentric cycling can also improve the muscle mass and ultimately 

counteract the skeletal muscle deconditioning. 

 

Lower metabolic and cardiorespiratory demands in eccentric when power-matched 

Metabolic and cardiorespiratory parameters were lower in eccentric than concentric 

performed when power-matched (80% of concentric peak power), corroborating in breast 

cancer patients previous studies in healthy subjects (18,19). Especially, the oxygen uptake 
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was around 89% of V̇O2max during high concentric and 46% of V̇O2max during eccentric. Thus, 

the oxygen demand was approximately twofold lower in eccentric than concentric, while in 

healthy subjects, the V̇O2 was threefold lower in eccentric (~32% of V̇O2max) than concentric 

(~98% of V̇O2max) (18). This highlights an exercise intolerance of patients with breast cancer 

due to cardiorespiratory deconditioning, and is in line with the V̇O2max found in this study 

(~24 mL.min.kg-1), which was ~19% less than healthy sedentary women (26). Thus, this 

cardiorespiratory deconditioning should be considered for exercise prescription and given 

the lower metabolic demand induced by eccentric cycling, this type of exercise seems to be 

adapted for breast cancer patients in order the minimize the aerobic stimulus. 

 

 We also demonstrated that, despite they were V̇O2-matched, eccentric cycling led to 

higher heart rate than low concentric. It seems to be a common feature of eccentric cycling 

(18,19) and can be explained by a specific thermoregulatory response. Indeed, eccentric 

cycling imposes an elevated thermal strain, which requires a dissipation of heat with a blood 

flow redirection to the periphery and thus increases the heart rate (79,80). 

 

The feasibility and safety of eccentric cycling patients with breast cancer 

Given that all patients performed eccentric cycling without adverse event, the present 

study validated the feasibility of this exercise modality in patients with breast cancer. 

Interestingly, we also reported a good tolerance of eccentric cycling as evidenced by a 

moderate rate of perceived exertion. 

 

In addition, we also validated the safety of eccentric cycling, preceded by 

familiarization sessions. Indeed, if we corroborated that muscle soreness assessed post-24 h 

and post-48 h were higher after eccentric cycling (48), we also reported that thigh muscle 

pains were very low as evidenced by a 2/10 score of VAS. These findings were supported 

by the absence of muscle damage measured at the systemic level. The activities of creatine 

kinase activity and LDH, two biomarkers commonly used to measure muscle damage (81), 

were not increased post-24 h whatever the cycling session. This was also associated with the 

absence of change in the superoxide anion production, a reactive oxygen species involved 

in muscle damage-related oxidative stress (82). We thus can assume that familiarization 

sessions prevented muscle damage, given that repetitions of eccentric contractions reduced 

the creatine kinase activity and protect the muscle against lesions induced by eccentric (39).  
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Conclusion 

The present study conducted in patients with breast cancer indicated that eccentric 

cycling induced greater neuromuscular fatigue than concentric cycling throughout exercise, 

whatever performed at power-matched or V̇O2-matched, which is mainly explained by 

central alterations. Additionally, eccentric also resulted in a greater neuromuscular fatigue 

post 24h, predominantly explained by underpinning peripheral alterations. When power-

matched, the cardiorespiratory demand was lower in eccentric and given that breast cancer 

patients experienced a cardiorespiratory deconditioning, this type of exercise appears 

adapted to limit the aerobic stimulus in the face of a strong stimulation of the neuromuscular 

function. Finally, we demonstrated the feasibility and the safety of eccentric cycling as 

evidenced by the absence of adverse events and muscle damage at systemic level. 
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Discussion et perspectives 
 

Cette étude a permis de mettre en évidence qu’une séance de pédalage 

excentrique, composée de 3 blocs de pédalage réalisés à 80% de la PMA concentrique, était 

faisable et bien tolérée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Plus précisément, 

aucun effet indésirable n’a été rapporté, la perception d’effort était moyenne et aucun 

dommage musculaire au niveau systémique n’a été mesuré au niveau systémique comme 

en témoignent les activités stables de la créatine kinase et de la lactate déshydrogénase.  

 

Concernant les réponses physiologiques, le pédalage excentrique a induit une 

fatigue neuromusculaire supérieure au pédalage concentrique, ce qui semble 

particulièrement intéressant pour améliorer la force musculaire de manière chronique. 

Plus précisément, la perte de force à l’issue des trois blocs de pédalage excentrique était 

similaire à une séance d’entrainement en force d’intensité élevée (Thomas et al., 2018). 

Par ailleurs, le pédalage excentrique était associé à une contrainte mécanique par fibre plus 

élevée, et étant donné que la croissance du tissu musculaire est dépendante de la synthèse 

des protéines dont le stimulus principal est la contrainte mécanique (Egan & Zierath, 2013), 

le pédalage excentrique devrait également permettre d’améliorer la masse musculaire, 

comme cela a déjà été montré chez des sujets sains (Leong et al., 2014; Mavropalias et al., 

2022) ou chez des patients BPCO (Inostroza et al., 2022). Enfin, notre séance de pédalage 

excentrique a induit, comme attendu, un stimulus aérobie léger qui correspondait à 46% 

de la V̇O2max. Comme discuté précédemment, cette intensité permettrait donc de réduire 

la charge d’entrainement au niveau aérobie et de faciliter l’adhésion des patientes en 

prenant en compte leur préférence (Courneya, McKenzie, et al., 2008; Courneya, Reid, et 

al., 2008) et en augmentant leur motivation (Ormel et al., 2017) via une perception d’effort 

plus faible. De plus, ce faible coût métabolique permettrait d’augmenter la contrainte au 

niveau mécanique et neuromusculaire afin d’obtenir un stimulus encore plus intense. Cela 

permettait également de lutter contre les altérations mitochondriales observées chez les 

patientes (Mallard et al., 2022a) étant donné que l’exercice en résistance à haute intensité 

permet d’augmenter la biogénèse et le contenu mitochondrial (Robinson et al., 2017; Tang 

et al., 2006). 
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Si cette étude a permis de valider la faisabilité d’une séance de pédalage 

excentrique et de mesurer les réponses physiologiques aiguës, elle constituait la première 

étape avant la mise en place d’un essai randomisé contrôlé. En effet, l’objectif final du 

projet de recherche dans lequel est intégrée ma thèse est de développer des stratégies 

préventives spécifiques pour contrecarrer le déconditionnement musculaire. Nous avons 

rapporté dans nos études précédentes que le déconditionnement musculaire se 

développait majoritairement durant les 8 premières semaines de traitement par 

chimiothérapie (étude 1). Il convient donc d’implémenter le pédalage excentrique dès que 

possible. Les séances seront donc proposées pendant la durée du traitement et afin de 

faciliter l’adhésion des patientes, elles seront réalisées avant l’administration de la 

chimiothérapie. En effet, le frein principal à la pratique d’exercice pendant un cancer est la 

distance entre le domicile et le lieu de pratique (Ormel et al., 2017). Notre institut étant un 

centre régional, les patientes traitées sont souvent domiciliées à plusieurs dizaines de 

kilomètres du centre de soin. Elles viennent en moyenne une fois par semaine pour 

l’administration de la chimiothérapie et, considérant la forte sollicitation musculaire du 

pédalage excentrique, nous pensons qu’une séance par semaine avant l’administration de 

la chimiothérapie permettrait i) de prévenir le déconditionnement musculaire et ii) de faire 

adhérer toutes les patientes étant donné qu’elles n’auraient pas besoin de revenir 

spécifiquement pour l’exercice. À l’image des essais cliniques visant à tester l’efficacité d’un 

nouveau médicament par rapport à un médicament standard, il serait intéressant de 

mesurer l’efficacité du pédalage excentrique (nouveau) par rapport au pédalage 

concentrique (standard). En plus de tester l’efficacité du pédalage excentrique, nous 

souhaitons étudier les mécanismes cellulaires sous-jacents en réalisant des biopsies 

musculaires dans un sous-groupe de patientes. Étant donné que le pédalage concentrique 

réalisé à même V̇O2 que le pédalage excentrique induit un stimulus trop faible pour 

envisager des bénéfices au niveau musculaire, il ne semble pas pertinent de poursuivre les 

recherches avec cette modalité. Ce futur projet de recherche est davantage détaillé dans 

la partie « perspectives » de cette thèse. 
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Un déconditionnement musculaire rapide chez les 
patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par 
chimiothérapie  
 
 
 Si notre étude 1 a confirmé la présence d’un déconditionnement musculaire chez 

les patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie, elle a surtout mis 

en évidence que ce déconditionnement était rapide. Effectivement, nous avons rapporté 

que les altérations apparaissaient principalement au cours des 8 premières semaines de 

traitement par chimiothérapie. Plus précisément, nous avons identifié, par l’utilisation 

d’une balance à impédancemétrie, une perte de masse musculaire principalement localisée 

au niveau des muscles du tronc. Ce résultat renforce ainsi deux études précédentes qui 

avaient montré une réduction de la masse du muscle pectoral chez des patientes atteintes 

d’un cancer et traitées par chimiothérapie (Rossi et al., 2020; Wiederin et al., 

2020). Néanmoins, même si nous n’avons pas trouvé de changement au niveau des muscles 

du membre inférieur dans l’étude 1, nous avons rapporté dans notre étude 3, chez la même 

population de patientes, une atrophie musculaire importante au niveau du muscle vaste 

latéral (Mallard et al., 2022b). Cette atrophie était caractérisée par une diminution de la 

longueur des fascicules (-15%) et de l’épaisseur musculaire (-8%), évaluée par échographie, 

ainsi que par une diminution de la CSA des fibres musculaires (-21%), évaluée par 

immunohistochimie à partir de biopsies musculaires. La moindre sensibilité de la balance à 

impédancemétrie à détecter des changements au niveau des membres inférieurs pourrait 

être causée par une augmentation de la rétention d’eau chez les patientes et questionne 

donc sur l’utilisation de ce type de mesure en routine clinique ou dans le cadre de la 

recherche. L’utilisation de l’échographie, une méthode de mesure non invasive, semblerait 

être une bonne alternative pour suivre l’évolution de la masse musculaire au cours du 

traitement, notamment au niveau des muscles locomoteurs. Il existe d’ailleurs depuis peu 

un indice de sarcopénie qui a été développé à partir d’échographie du muscle vaste latéral 

chez 279 sujets (Narici et al., 2021), ce qui encourage donc l’utilisation de ce type de mesure 

en routine chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. 
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Comme une conséquence logique et bien admise de la perte de masse musculaire, 

nous avons rapporté une diminution des capacités fonctionnelles. Plus précisément, nous 

avons trouvé une perte de force au niveau des extenseurs du genou au cours des 8 

premières semaines de traitement tandis que la force de préhension, bien que 

recommandée pour refléter les capacités physiques des patientes atteintes d’un cancer du 

sein (Cantarero-Villanueva et al., 2012), était diminuée uniquement en fin de traitement. 

Étant donné que la perte de force était plus importante et plus rapide pour les extenseurs 

du genou, et compte tenu de leur implication dans la locomotion et les activités de la vie 

quotidienne, ce groupe musculaire devrait être évalué prioritairement dans les futures 

études. Enfin, de manière plus générale, le déconditionnement musculaire était associé à 

une diminution de la capacité d’exercice. Néanmoins, contrairement aux autres variables, 

la capacité d’exercice continuait d’être réduite entre 8 semaines et la fin du traitement 

(étude 1). Cela indique probablement, comme discuté dans la partie suivante, que des 

mécanismes spécifiques sont impliqués dans cette diminution.  

 

 

  
Synthèse 

 
Nous avons mis en évidence que le déconditionnement musculaire survenait 

rapidement au cours de la chimiothérapie et se caractérisait par une perte de masse 

musculaire, de force et une réduction de la capacité d’exercice. Cela indique donc que la 

mise en place de stratégies préventives devrait se faire le plus tôt possible. Toutefois, il 

était nécessaire d’explorer les mécanismes cellulaires sous-jacents qui restaient pour la 

plupart inconnus chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, afin d’adapter les 

stratégies préventives. 

!
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Baisse de la capacité d’exercice : rôle des altérations 
mitochondriales et de l’accumulation d’IMAT 
 
 
 Si la diminution de la capacité d’exercice apparait comme une caractéristique 

majeure des patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie (Mallard 

et al., 2021; Peel et al., 2014), nous avons, par le biais de biopsies musculaires, apporté des 

éléments de réponses sur les mécanismes sous-jacents. 

 

Premièrement, nous avons identifié une importante perturbation de l’homéostasie 

mitochondriale qui pourrait contribuer de manière importante à la baisse de la capacité 

d’exercice (Coen et al., 2013; Kunz et al., 2022; Weibel et al., 2004). Plus précisément, nous 

avons trouvé dans notre étude 2 une diminution du contenu mitochondrial en fin de 

traitement qui pouvait s’expliquer par une probable diminution de la biogénèse 

mitochondriale (Mallard et al., 2022a). Nous avons également mis en évidence, à l’aide des 

résultats préliminaires de l’étude 5, que la première chimiothérapie à base d’épirubicine-

cyclophosphamide était suffisante pour diminuer la quantité de mitochondries. Étant 

donné que le contenu mitochondrial est directement corrélé à la V̇O2max (Weibel et al., 

2004), nos résultats expliquent au moins en partie la diminution de la capacité d’exercice 

observée dans l’étude 1 par la baisse de la distance au TDM6 et dans l’étude 6 par la faible 

V̇O2max. Si l’exercice est l’un des moyens les plus efficaces pour lutter contre la perte du 

contenu mitochondrial via une meilleure biogénèse (Memme et al., 2021b), il est 

nécessaire de cibler la bonne modalité et définir la bonne posologie, i.e. l’intensité, la 

fréquence et la durée. Pour les patientes chez qui l’exercice ne serait pas possible ou pas 

efficace, il serait envisageable de proposer une supplémentation nutritionnelle en HMB, un 

métabolite de la leucine connu pour augmenter la biogénèse mitochondriale (X. He et al., 

2016). D’autre part, nous avons également trouvé en fin de traitement dans l’étude 2 

(Mallard et al., 2022a) et 4 jours après la première administration d’épirubicine-

cyclophosphamide (étude 5) que la dynamique mitochondriale était altérée, avec un 

déséquilibre au niveau des processus de fusion/fission/mitophagie. Ensemble, ces 

mécanismes ont probablement conduit à la formation et à l’accumulation de 

mitochondries fragmentées qui sont connues pour être moins fonctionnelles (Barreto et 
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al., 2016; Brown et al., 2017), comme en témoignent l’augmentation de la production 

d’H2O2 en fin de traitement (Mallard et al., 2022a) ou la diminution de la respiration 

mitochondriale 4 jours après la première administration d’épirubicine-cyclophosphamide. 

Dès lors, une supplémentation nutritionnelle à base d’antioxydants comme MitoQ ou 

CoQ10 pourrait être un moyen de réduire la production d’H2O2 (Pham et al., 2020), tandis 

qu’une supplémentation en b glucanes ou en acétate pourrait améliorer la respiration 

mitochondriale (Brogi et al., 2021; Hu et al., 2020). Néanmoins, il est nécessaire de vérifier 

l’absence d’effets concurrents avec la chimiothérapie.  

 

 En plus des altérations mitochondriales, nous avons également montré que les 

patientes atteintes d’un cancer du sein présentaient une augmentation du contenu d’IMAT 

au niveau cellulaire après un traitement par chimiothérapie. De manière intéressante, deux 

études transversales ont précédemment montré que les patientes qui présentaient un 

contenu d’IMAT élevé, évalué par imagerie, avaient une capacité d’exercice, évaluée par 

V̇O2max, plus faible (Beaudry et al., 2020; Reding et al., 2019). L’une des explications serait 

que l’O2 consommé au niveau local par le muscle est dépendant de la quantité d’IMAT et 

que le flux sanguin est altéré en raison de la présence accrue d’adipocytes (Beaudry et al., 

2020). Ainsi, l’augmentation du contenu d’IMAT, mise en évidence pour la première fois 

chez les patientes, pourrait être une autre explication potentielle de la diminution de la 

capacité d’exercice. Dès lors, il semble aussi pertinent de prévenir le développement 

d’IMAT, dont l’origine proviendrait de l’accumulation des FAPs (voir ci-après). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Synthèse 
 

La perturbation de l’homéostasie mitochondriale et l’augmentation de la 

quantité d’IMAT semblent être deux causes majeures contribuant à la réduction de la 

capacité d’exercice des patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par 

chimiothérapie. L’identification de ces altérations offre de nouvelles perspectives dans 

le développement de stratégies préventives pour lutter contre le déconditionnement 

musculaire, que ce soit via l’exercice ou la supplémentation nutritionnelle.!
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Perte de force : rôle des IMAT et de l’atrophie musculaire 
 
 En plus d’être corrélé à une moins bonne capacité d’exercice, le développement 

d’IMAT a été associé dans d’autres contextes à une diminution de la production de force. 

Effectivement, il a par exemple été montré que les IMAT avaient un impact direct sur les 

capacités contractiles dans un modèle murin (Biltz et al., 2020) ou sur la perte de force lors 

de l’avancée en âge (Brioche et al., 2016; Delmonico et al., 2009). Dans notre cas, nous 

avons trouvé dans l’étude 1 une perte de force au niveau des extenseurs de genou et nous 

pouvons suggérer que l’accumulation d’IMAT identifiée au niveau du muscle vaste latéral 

(Mallard et al., 2022b) soit un mécanisme explicatif. 

 

 Un autre mécanisme pouvant expliquer la perte de force est lié à la quantité de 

muscle. Effectivement, il est classiquement admis que la force développée est 

proportionnelle à la CSA musculaire (Krivickas et al., 2011). De manière intéressante, notre 

étude 3 a mis en évidence une importante atrophie musculaire chez les patientes, 

caractérisée par une diminution de la CSA des fibres musculaires de plus de 20% (Mallard 

et al., 2022b) et comparable à 60 années de vieillissement (Lexell et al., 1988). Cette 

atrophie, qui était similaire pour les fibres de type I et IIa (étude 4), était associée à 

l’absence de changement significatif du niveau d’activité physique, indiquant que c’est 

davantage la chimiothérapie qui a induit ces altérations plutôt qu’une baisse du niveau 

d’activité comme cela a déjà été montré dans le cancer du sein (Mijwel et al., 2018a). Enfin, 

nous avons également trouvé dans l’étude 3 une diminution de la longueur des fascicules 

et de l’épaisseur musculaire (Mallard et al., 2022b), traduisant respectivement une 

diminution du nombre de sarcomères en série et en parallèle, ce qui a très probablement 

contribué à la baisse de force.  

 

En plus d’une moins grande quantité de muscle, une atteinte de la fonction 

neuromusculaire pourrait également jouer un rôle dans la diminution de la production de 

force. Néanmoins, nous avons montré dans une autre étude (voir travail supplémentaire 3) 

l’absence de différence de niveau d’activation volontaire entre des patientes et des sujets 

contrôles. Les différences de force observées dans cette étude étaient attribuables à une 

moins grande quantité de muscle, évaluée par échographie. Nous confirmons ainsi le rôle 
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majeur de l’atrophie musculaire dans la baisse de force et des stratégies préventives visant 

à maintenir voire développer la masse musculaire, comme l’exercice en résistance, 

paraissent adaptées et efficaces. En effet, l’exercice en résistance est l’intervention la plus 

efficace pour augmenter la masse musculaire (Fyfe et al., 2022). Néanmoins, si une étude 

a démontré qu’un entrainement basé sur de l’exercice en résistance couplé à de l’exercice 

aérobie intermittent à haute intensité pouvait augmenter la CSA des fibres musculaires du 

vaste latéral (Mijwel et al., 2018a), aucune étude n’a aujourd’hui montré des bénéfices sur 

la masse musculaire du corps entier (Lopez et al., 2020). 

 
 

  
Synthèse 

 
La perte de force observée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie au niveau des extenseurs du genou peut s’expliquer par des 

altérations qualitatives et quantitatives du muscle vaste latéral. Plus précisément, 

l’augmentation du contenu d’IMAT rapporté chez les patientes, traduisant une 

diminution de la qualité musculaire, peut être un élément explicatif. D’autre part, étant 

donné que la production de force est dépendante de la quantité de muscle, l’atrophie 

musculaire présente chez les patientes est un autre élément contribuant à la perte de 

force. Ainsi, le développement d’IMAT et d’atrophie musculaire représentent deux 

caractéristiques majeures du déconditionnement musculaire. 

!
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Les FAPs : un élément clef du déconditionnement 
musculaire ? 
 

Si l’augmentation du contenu d’IMAT et le développement de l’atrophie musculaire 

sont deux caractéristiques du déconditionnement musculaire chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie, l’origine de ces altérations pourrait être 

commune.  

 

En effet, nous avons montré une accumulation de FAPs en identifiant une 

importante augmentation de l’expression protéique de PDGFRα en fin de traitement, un 

récepteur de surface exprimé quasi exclusivement par les FAPs (Joe et al., 2010). Ce résultat 

est particulièrement intéressant étant donné qu’il est très bien admis dans divers modèles 

expérimentaux, cliniques et pathologiques de déconditionnement musculaire que l’origine 

des IMAT provient majoritairement des FAPs (Molina et al., 2021). Si les altérations liées 

aux IMAT étaient présentes en fin de traitement, nous avons montré dans l’étude 5 que la 

première administration d’épirubicine-cyclophosphamide n’était pas suffisante pour 

induire une activation des mécanismes responsables du développement d’IMAT. Il 

semblerait donc que le développement d’IMAT soit lié aux effets cumulés des 

chimiothérapies et/ou à l’atrophie musculaire retrouvée chez les patientes, un contexte 

connu pour favoriser la différenciation des FAPs en adipocytes (Brioche et al., 2016; Guilhot 

et al., 2022; Mallard et al., 2022b; H.-L. Wang et al., 2013). Si le contexte d’atrophie peut 

influencer le devenir des FAPs, il a aussi été montré de manière intéressante que les FAPs 

pouvaient directement induire de l’atrophie musculaire dans des contextes de 

dénervation, lors de maladies neuromusculaires ou dans des situations d’hypoactivité 

(Madaro et al., 2018; Parker et al., 2022). Toutefois, si l’atrophie induite par les FAPs est 

liée à une surexpression des voies cellulaires liées à l’inflammation (Madaro et al., 2018; 

Parker et al., 2022), aucune étude dans le contexte du cancer du sein n’a été réalisée. 

 

 L’objectif d’une partie de mon post-doctorat sera de déterminer, dans le contexte 

du cancer du sein, comment et pourquoi les FAPs se différencient en adipocytes et s’ils 

agissent sur les fibres musculaires pour induire une atrophie. Si une expression élevée de 

SCA-1 peut favoriser la différenciation des FAPs en adipocytes (Giuliani et al., 2021), une 
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surexpression de la voie IL-6/STAT3 ou IL-1b peut être responsable de l’atrophie musculaire 

induite par les FAPs (Madaro et al., 2018; Parker et al., 2022). Ce type d’expérimentation 

nécessitera d’isoler les FAPs à partir des biopsies musculaires réalisées chez nos patientes. 

Comme décrit dans un récent protocole (Suárez-Calvet et al., 2021), il est possible 

d’extraire les FAPs à partir de biopsies musculaires congelées par cytométrie de flux et de 

les immortaliser. Nous pourrons ainsi étudier le comportement des FAPs avant et après le 

traitement par chimiothérapie et caractériser les différentes voies de signalisation 

impliquées. Nous pourrons aussi déterminer l’interaction des FAPs avec les myotubes en 

réalisant des co-cultures. Ces futures expérimentations seront primordiales pour améliorer 

la compréhension du rôle des FAPs dans le déconditionnement musculaire, ce qui 

permettra in fine de tester des stratégies préventives. Il a par exemple été montré dans des 

modèles de régénération musculaire qu’un traitement à la décorine ou au nilotinib 

permettait de restaurer l’apoptose des FAPs et d’inhiber le développement d’IMAT  

(Pagano et al., 2019; Lemos et al., 2015). De manière intéressante, la décorine est une 

myokine qui peut être sécrétée « naturellement » par le muscle mais il est nécessaire de 

déterminer, une fois de plus, quel type d’exercice permettrait d’optimiser les productions 

de décorine au niveau musculaire et avec quelle posologie. D’autre part, une inhibition de 

la voie IL-6/STAT3 des FAPs permet de rétablir l’atrophie musculaire dans des maladies 

neuromusculaires ou dans des contextes de dénervation (Madaro et al., 2018). Ainsi, 

l’investigation des FAPs présente un intérêt majeur pour prévenir le déconditionnement 

musculaire observé chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.  

 

 

  
Synthèse 

 
L’augmentation des FAPs mise en évidence en fin de traitement chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein par l’étude de PDGFRα pourrait être un élément 

contribuant à la fois au développement d’IMAT et à l’atrophie musculaire. Toutefois, des 

études davantage fondamentales, basées sur l’isolement des FAPs à partir de biopsies 

musculaires, sont nécessaires pour comprendre le rôle précis de ces progéniteurs dans 

le déconditionnement musculaire. Cela permettra in fine de développer des stratégies 

préventives en ciblant les mécanismes cellulaires sous-jacents. 

!
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Atrophie musculaire : le turnover protéique comme point 
central 
 
 

Si les FAPs peuvent induire directement de l’atrophie musculaire, cela peut 

impliquer une altération du turnover protéique (i.e. la balance entre la synthèse et la 

dégradation des protéines). Notre étude 4 a ainsi mis en évidence que l’autophagie 

semblait défectueuse en fin de traitement, ce qui est cohérent avec nos résultats sur la 

mitophagie et qui est classiquement connu pour entrainer une dégénérescence des 

myofibrilles et aboutir à une atrophie (Bujak et al., 2015; Fuqua et al., 2019; Masiero et al., 

2009; Nemazanyy et al., 2013; Raben et al., 2008; Theeuwes et al., 2017). D’autre part, 

l’atrophie musculaire pourrait s’expliquer par une augmentation des facteurs de 

transcription de la protéolyse et de MuRF1, suggérant ainsi une augmentation de la 

dégradation protéique par le système ubiquitine-protéasome. Toutefois, il serait 

intéressant de mesurer directement l’activité du protéasome afin de confirmer que la 

dégradation protéique est exacerbée. De façon intéressante, nous avons confirmé que le 

turnover était altéré de manière aiguë (étude 5), i.e. 4 jours après la première 

administration d’épirubicine-cyclophosphamide. Le caractère précoce des mécanismes liés 

à l’atrophie confirme des observations antérieures réalisées dans les modèles animaux 

(Atherton et al., 2016; Hanson et al., 2013) ou expérimentaux (Fovet et al., 2021).  

 

D’autre part, nous avons trouvé une probable augmentation de la synthèse 

protéique, que ce soit 4 jours après l’administration d’épirubicine-cyclophosphamide ou en 

fin de traitement. Si ce résultat peut paraitre surprenant, il est bien admis que la 

dégradation protéique est un mécanisme qui régule la synthèse (Schiaffino et al., 2013). Il 

est tout de même important de noter que l’augmentation de la synthèse protéique pourrait 

aussi être liée à une dénervation qu’il semble nécessaire de vérifier. En effet, il s’agit d’un 

phénomène retrouvé chez les patients cachectiques (Sartori et al., 2021b) qui a été associé 

dans plusieurs modèles à une augmentation de la synthèse protéique (X. Liu et al., 2012; 

MacDonald et al., 2014). Étant donné l’atrophie musculaire retrouvée chez les patientes en 

fin de traitement (Mallard et al., 2022b), il semblerait que le turnover soit en faveur d’une 

dégradation protéique plus importante. L’activation de la synthèse des protéines étant 

grandement dépendante de la contrainte mécanique imposée au muscle (Egan & Zierath, 
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2013), un entrainement en résistance d’intensité élevée semble être le moyen préventif le 

plus adapté, bien qu’aucune étude n’ait rapporté des bénéfices de l’entrainement sur la 

synthèse protéique dans le cancer du sein. 

 

 

  
Synthèse 

 
L’atrophie musculaire retrouvée chez les patientes atteintes d’un cancer semble 

liée à une altération du turnover protéique. Tout d’abord, il semblerait que l’autophagie 

soit défaillante, ce qui conduit classiquement à une dégénérescence des myofibrilles. De 

plus, la dégradation protéique par le système ubiquitine-protéasome pourrait être 

augmentée comme en témoigne l’augmentation de MuRF1. Ensemble, ces deux 

mécanismes ont très certainement contribué au développement de l’atrophie 

musculaire. Cependant, il est important de souligner que nous avons trouvé une 

augmentation de la synthèse des protéines. Compte tenu de l’importante atrophie 

musculaire retrouvée chez les patientes, il semblerait que le turnover protéique soit en 

faveur d’une dégradation plus importante. 

!
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Le pédalage excentrique comme moyen de prévention du 
déconditionnement musculaire : étude de la faisabilité  
 
 
 Afin de prévenir le déconditionnement musculaire, nous avons ainsi décidé de nous 

diriger vers le pédalage excentrique, une pratique d’exercice permettant d’induire une 

forte contrainte mécanique à un moindre coût métabolique (Dufour et al., 2004, 2007). Ce 

type d’entrainement est particulièrement intéressant puisqu’il permettrait d’améliorer 

différents paramètres du déconditionnement musculaire comme la masse musculaire, 

l’architecture musculaire, la CSA et la force (Leong et al., 2014; Mavropalias et al., 2022). 

S’il semble idéal d’avoir également une contrainte aérobie importante pour lutter contre 

la réduction de la capacité d’exercice, l’intérêt de minimiser cette contrainte est aussi 

discutable chez des patientes présentant une réduction de la capacité d’exercice (Peel et 

al., 2014). En effet, en minimisant la contrainte aérobie, cela permettrait de réduire la 

perception d’effort et de faciliter l’adhésion des patientes (Collado-Mateo et al., 2021) tout 

en augmentant le stimulus au niveau neuromusculaire. Ceci est particulièrement 

intéressant étant donné qu’un stimulus mécanique élevé induit par de l’entrainement en 

résistance d’intensité élevée permet d’améliorer la biogénèse et le contenu mitochondrial 

(Robinson et al., 2017; Tang et al., 2006). 

 

Nous avons tout d’abord vérifié la faisabilité du pédalage excentrique et nous avons 

rapporté qu’une séance composée de 3 blocs de 6 minutes d’effort à 80% de la PMA 

concentrique était faisable, bien tolérée et associée à l’absence de dommage musculaire 

au niveau systémique. Nous avons ensuite rapporté que le pédalage excentrique induisait 

une fatigue neuromusculaire plus importante que le pédalage concentrique qui se 

caractérisait par une diminution de la force plus conséquente pendant l’effort, pendant la 

récupération et à 24h. Cette fatigue, comparable à une séance d’entrainement en force 

d’intensité élevée (Thomas et al., 2018), s’expliquait principalement par le développement 

d’une fatigue centrale pendant l’effort et par une fatigue périphérique à 24h. Étant donné 

que plus le stimulus physiologique est important et répété, plus l’adaptation est 

conséquente (Flück, 2006), la répétition de notre séance de pédalage excentrique devrait 

entrainer des bénéfices chroniques au niveau du muscle strié squelettique. Plus 
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précisément, avec une perte de force conséquente de manière aiguë, la répétition de 

séances excentriques devrait induire à long terme des améliorations de la force. Par 

ailleurs, le pédalage excentrique était associé à une contrainte mécanique par fibre plus 

élevée et étant donné que la croissance du tissu musculaire est dépendante de la synthèse 

des protéines dont le stimulus principal est la contrainte mécanique (Egan & Zierath, 2013), 

le pédalage excentrique devrait également permettre d’améliorer la masse musculaire, 

comme cela a déjà été montré dans d’autres contextes (Inostroza et al., 2022; Leong et al., 

2014; Mavropalias et al., 2022). Nous avons enfin montré que le pédalage excentrique 

induisait, comme attendu, un stimulus métabolique léger. Ce type d’entrainement 

permettrait alors de se focaliser sur les aspects de masse et de la force musculaire, tout en 

minimisant la charge d’entrainement au niveau métabolique et aérobie. Toutefois, la faible 

sollicitation aérobie n’exclut pas une amélioration des capacités d’endurance, comme cela 

a déjà été montré chez des patientes BPCO avec la même contrainte aérobie que nous 

avons trouvée (Bourbeau et al., 2020).  

 

Pour toutes ces raisons, nous pensons que l’utilisation du pédalage excentrique 

serait un moyen de lutter contre le déconditionnement musculaire chez des patientes 

atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie. Étant donné le 

déconditionnement musculaire rapide identifié chez les patientes au cours du traitement 

par chimiothérapie, il apparait nécessaire d’initier le pédalage excentrique dès le début du 

traitement et de tester son efficacité pendant toute la durée du traitement à travers un 

essai randomisé contrôlé. Cette perspective fera l’objet d’une partie de mon projet de post-

doctorat et l’objectif sera de comparer les effets du pédalage excentrique par rapport au 

pédalage concentrique. Étant donné le faible stimulus induit par le pédalage concentrique 

réalisé à la même demande métabolique que le pédalage excentrique, il apparait pertinent 

de comparer les deux pédalages uniquement à la même puissance. D’un point vu 

méthodologique, il sera nécessaire de répartir les patientes en un groupe pratiquant du 

pédalage concentrique, un groupe pratiquant du pédalage excentrique et un groupe 

contrôle. D’un point de vue pratique, il serait intéressant de réaliser une seule séance 

d’exercice par semaine avant l’administration de la chimiothérapie afin de favoriser 

l’adhésion des patientes en limitant leurs déplacements. Plus précisément, comme dans 

l’étude 6, les séances de pédalage (excentrique et concentrique) seront composées de 3 
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blocs de 6 minutes à 80% de la PMA concentrique. Si les critères de jugements principaux 

seront cliniques (i.e. masse musculaire, force et capacité d’exercice), une étude ancillaire 

sera réalisée avec des biopsies musculaires afin de comprendre les mécanismes cellulaires 

sous-jacents. Une étude complémentaire sera réalisée après la fin du traitement pour 

investiguer les effets de l’arrêt de l’entrainement pour les groupes concentrique et 

excentrique et étudier les effets d’un entrainement retardé pour le groupe contrôle. Plus 

précisément, cette expérimentation permettra de caractériser si les effets de chaque type 

d’entrainement (i.e. concentrique vs. excentrique) perdurent et/ou s’ils sont différents. Les 

patientes du groupe contrôle seront quant à elles réparties en deux groupes d’exercice 

(concentrique vs. excentrique) afin d’étudier la récupération selon les deux modalités 

d’entrainement. Si les biopsies musculaires seront réalisées uniquement à Strasbourg, 

l’essai randomisé contrôlé sera proposé de manière multicentrique. 

 

  Synthèse 
 
 Si le pédalage excentrique apparaissait comme une contremesure permettant a 

priori de contrecarrer la plupart des paramètres du déconditionnement musculaire chez 

les patientes atteintes d’un cancer du sein, il était nécessaire de tester sa faisabilité. Nous 

avons montré qu’une séance de pédalage excentrique, précédée d’une familiarisation, 

était bien tolérée chez les patientes et n’induisait pas de dommage musculaire. D’autre 

part, nous avons confirmé que le stimulus mécanique était élevé, ce qui permet 

d’envisager des bénéfices à long terme sur la masse musculaire et la force. Nous avons 

également confirmé que le stimulus aérobie était léger, ce qui est adapté pour réduire la 

charge d’entrainement aérobie et la perception d’effort chez des patientes qui présentent 

un déconditionnement cardiorespiratoire et des altérations mitochondriales, afin de 

favoriser leur adhésion à un programme d’entrainement.!
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Conclusion 
 

Cette thèse à l’interface entre la recherche fondamentale et la recherche clinique a 

apporté de nouvelles connaissances sur l’étude du déconditionnement musculaire chez des 

patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie (Figure 46). Elle a 

nécessité l’inclusion de 132 patientes reparties sur 400 visites d’une durée moyenne d’une 

heure et la réalisation de 44 biopsies musculaires.  

 

Figure 46 : résumé général de ma thèse sur le déconditionnement musculaire dans le 
cancer du sein traité par chimiothérapie.  
EC : épirubicine-cyclophosphamide. 
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Travail supplémentaire 1 : revue de littérature 
sur le déconditionnement musculaire dans le 

cancer du sein traité par chimiothérapie 
 
 

Implication personnelle 
J’ai participé à l’importante recherche bibliographique et à l’écriture de cette revue 

de littérature dont je suis premier auteur et qui a été publiée dans Frontiers in Cell and 

Developmental Biology. 

 

  Skeletal muscle deconditioning in breast cancer patients: 
current knowledge and insights from other cancer 

 
 

Joris Mallard, Elyse Hucteau, Thomas J Hureau, Allan F Pagano 
 

 
Article publié dans Frontiers in Cell and Developmental Biology (IF : 6.1) 

 
doi: 10.3389/fcell.2021.719643 

!
 



 292 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Article : 



 293 

 

 



 294 

  



 295 

 

 



 296 

  



 297 

 

 



 298 

  



 299 

 

 



 300 

 

 



 301 

  



 302 

 

 



 303 

 

 



 304 

  



 305 

 

  



 306 

 

 



 307 

 

 



 308 

 

 



 309 

  



 310 

 

  



 311 

Travail supplémentaire 2 : article de protocole 
sur l’évolution de la condition physique des 

patientes atteintes d’un cancer du sein au cours 
de la chimiothérapie 

 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de cette étude, 

au choix des évaluations et à la demande d’autorisation auprès du comité de protection 

des personnes. J’ai également participé à l’écriture de cet article de protocole dont je suis 

co-premier auteur et qui a été publié dans Frontiers in Oncology. 

  
Evolution of physical status from diagnosis to the end of 
first-line treatment in breast, lung and colorectal cancer 

patients: the PROTECT-01 cohort study protocol 
 

 
Joris Mallard⧧, Elyse Hucteau⧧, Roland Schott, Thierry Petit, Martin Demarchi, Christine 
Belletier, Meher Ben-Abdelghani, Hélène Carinato, Pascale Chiappa, Cathie Fischbach, 

Michal Kalish-Weindling, Audren Bousinière, Stéphane Dufour, Fabrice Favret,  
Xavier Pivot Thomas J Hureau†, Allan F Pagano† 

 
⧧,† Ces auteurs ont contribué de manière égale. 

 
Article publié dans Frontiers in Oncology (IF : 5.7) 

 
doi: 10.3389/fonc.2020.01304 
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Travail supplémentaire 3 : étude de la fatigue 
neuromusculaire chez des patientes atteintes 

d’un cancer du sein et traitées par 
chimiothérapie  

 
 

Implication personnelle 
En tant que co-investigateur principal, j’ai participé à la conception de l’étude, au 

recrutement des patientes, à la demande d’autorisation auprès du comité de protection 

des personnes, à l’ensemble des évaluations neuromusculaires et à la réalisation des 

échographies musculaires. L’ensemble des analyses a été effectué par Elyse Hucteau. J’ai 

enfin participé à la relecture de l’article dont je suis deuxième auteur et qui est 

actuellement en révision dans European Journal of Applied Physiology. 

 

  Exacerbated central fatigue and reduced exercise 
tolerance in early breast cancer patients treated with 

chemotherapy 
 

 
Elyse Hucteau, Joris Mallard, Xavier Pivot, Roland Schott, Carole Pflumio, Philippe 

Trensz, Fabrice Favret, Allan F. Pagano, Thomas J. Hureau 
 

 
Article en revision dans European Journal of Applied Physiology (IF : 3.3) 
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ABSTRACT 

 

Introduction. The present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced 

neuromuscular fatigue and its consequences on the force-duration relationship to provide 

mechanistic insights into the reduced exercise capacity characterizing early-stage breast 

cancer patients. 

Method. Fifteen early-stage breast cancer patients and fifteen healthy women performed 60 

maximal voluntary isometric quadriceps contractions (MVCs, 3s of contraction, 2s of 

relaxation). The critical force was determined as the mean force of the last six contractions, 

while W’ was calculated as the force impulse generated above the critical force. Quadriceps 

muscle activation during exercise was estimated from vastus lateralis, vastus medialis and 

rectus femoris EMG. Central and peripheral fatigue were quantified via changes in pre- to 

postexercise quadriceps voluntary activation (ΔVA) and quadriceps twitch force (ΔQTw) 

evoked by supramaximal electrical stimulation, respectively.  

Results. Early-stage breast cancer patients demonstrated lower MVC than controls 

preexercise (-15%, P=0.022), and this reduction persisted throughout the 60-MVC exercise 

(-21%, P=0.002). The absolute critical force was lower in patients than in controls (144±29N 

vs. 201±47N, respectively, P<0.001), while W’ was similar (P=0.546), resulting in lower 

total work done (-23%, P=0.001). This was associated with lower muscle activation in the 

vastus lateralis (P<0.001), vastus medialis (P=0.003) and rectus femoris (P=0.003) in 

patients. Immediately following exercise, ΔVA showed a greater reduction in patients 

compared to controls (-21.6±13.3% vs. -12.6±7.7%, P=0.040), while ΔQTw was similar (-

60.2±13.2% vs. -52.8±19.4%, P=0.196). 

Conclusion. These findings support central fatigue as a primary cause of the reduction in 

exercise capacity characterizing early-stage breast cancer patients treated with 

chemotherapy.   
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INTRODUCTION 
 

Cancer-related fatigue is defined as a subjective sense of tiredness related to cancer 

or its treatment that interferes with normal functions (1), and is assessed using self-report 

questionnaires (2,3). In breast cancer, it has been documented that cancer-related fatigue 

reached a 75% prevalence following the first cycle of chemotherapy (4), increased 

significantly during the first three months of adjuvant chemotherapy (5), and can persist for 

years after treatment completion (6). Importantly, cancer-related fatigue is directly 

associated with an impairment of the quality of life in patients with breast cancer (5,7). While 

the 5-year survival rate is currently 87% in patients with breast cancer (8), understanding 

and alleviating cancer-related fatigue is of particular interest to improve the quality of life of 

these patients.  

Identified as a multifactorial symptom, cancer-related fatigue is determined by 

biological, demographic, psychosocial, behavioral and physiological factors (9,10). Among 

physiological factors, neuromuscular fatigue has been recently identified as a predictor of 

cancer-related fatigue in patients with breast cancer (11,13). Neuromuscular fatigue is 

quantified by the reduction of the muscle’s ability to generate a force (14) that can be related 

to a failure of the central nervous system to voluntarily activate the muscle (i.e., central 

fatigue) (15) and/or to biochemical changes within the active muscle leading to an attenuated 

response to neural output (i.e., peripheral fatigue) (16).  

Previous studies conducted on various cancer survivors found contrasting results 

with exacerbated fatigue from central or peripheral origin (17-24). However, if studies 

performed on cancer survivors are insightful in prescribing exercise or other interventions 

to improve their quality of life after treatment, it is also crucial to characterize patients’ 

maladaptations to prescribe such interventions during treatment. Moreover, it is important 

to specifically target a cancer type, as cancers have very different symptoms, treatment 

options, and outcomes (25-27). To date, there is no study investigating neuromuscular 

fatigue immediately at treatment completion in patients with breast cancer. 

In addition to neuromuscular alterations, a reduction in exercise capacity has also 

been associated with cancer-related fatigue (22,28). In this context, key parameters derived 

from the force–duration relationship, namely critical force and W’, provide a cohesive 

framework within which to investigate the mechanistic bases of neuromuscular fatigue and 

exercise capacity (29). Mathematically, critical force is defined as the asymptote of the 

hyperbolic force-duration relationship, whereas the curvature constant (W’) represents the 
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fixed amount of force impulse that can be performed above critical force (30). 

Physiologically, critical force is associated with the greatest oxidative metabolic rate that 

can be sustained without a continuous reduction in W’ (29). The magnitude of W’ depletion 

is associated with the development of neuromuscular fatigue (29,31) and the loss of muscular 

efficiency (32). Of note, these parameters have only been investigated during handgrip 

exercise in cancer patients/survivors (11,12) but not exercising locomotor muscles such as 

the quadriceps, which would be more relevant to locomotion and activities of daily living 

(33). 

Therefore, the present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced 

quadriceps neuromuscular fatigue and to determine the parameters of the force-duration 

relationship in early-stage breast cancer patients at chemotherapy completion compared to 

well-matched healthy controls. It was hypothesized that patients would develop exacerbated 

neuromuscular fatigue compared to their healthy counterparts due to elevated cancer-related 

fatigue. Consequently, exercise capacity (i.e., total work done) would be lower in patients 

than in controls, and characterized by a reduction in both W’ and absolute critical force. 
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METHODS 

 

Participants 

Fifteen patients with breast cancer were included in the study (patient group). 

Eligibility criteria included French-speaking, nonpregnant, ≥ 18 years old, women with 

Scarff‐Bloom‐Richardson grade I – III and early-stage breast cancer, WHO performance 

status between 0-2, within two weeks after completion of (neo)adjuvant taxane-based 

chemotherapy. Women were excluded if they had psychiatric, musculoskeletal, or 

neurological disorders. 

Fifteen healthy volunteer women (control group) were matched to the characteristics 

of the breast cancer group regarding age, weight, height, and physical activity level. 

Eligibility and exclusion criteria were the same as those identified in the patient group except 

for criteria related to breast cancer status. Indeed, participants from the control group had no 

history of cancer or another chronic disease. 

The characteristics of the participants included in the present study (NCT04639609) 

are presented in Table 1. All participants provided written informed consent before 

enrollment, and the study was conducted in accordance with both the Declaration of Helsinki 

and the ethics approval received from the national ethics committee (2020-A01272-37). 

 

Experimental protocol 

All participants carried out the experimental protocol, conducted as follows: (1) 

familiarization with isometric knee extensor contractions and the associated experimental 

procedures, (2) neuromuscular function evaluation (i.e., preexercise), (3) the exercise task, 

(4) neuromuscular function evaluation throughout 10 min of recovery (i.e., postexercise) 

(Figure 1). 
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Figure 1: Schematic illustration of the experimental protocol. Neuromuscular 
assessments were performed on knee extensors. Electrical femoral nerve stimulations were 
delivered during (dashed arrow) and after maximal voluntary contractions (MVCs) (solid 
arrow, Qtw). Transcranial magnetic stimulations (TMS) were delivered during a 20% EMG-
RMS submaximal contraction (dotted arrow) to quantify corticospinal excitability. 
 

Neuromuscular function was investigated with femoral electrical nerve and 

transcranial magnetic stimulations. After a standardized warm-up including submaximal 

isometric knee extensor contractions, participants were asked to perform six 3 s-MVCs, 

separated by 30 s recovery to ensure full potentiation. Further attempts were made if the 

variability in MVC exceeded 5%. Stimulations were applied both during (superimposed 

twitch) and 1 s after (potentiated resting twitch, Qtw) each MVC to assess voluntary 

quadriceps activation and muscle contractile properties, respectively. For all attempts, strong 

verbal encouragement was given. Corticospinal excitability was measured during 

submaximal voluntary isometric contraction corresponding to 20% of each participant’s 

maximal EMG root mean square (EMG-RMS) output (obtained from MVC). Three sets of 

3 transcranial magnetic stimulations were performed. 

Participants were then required to perform a fatiguing task consisting of 60 MVCs 

over a 5 min period (3 s contraction, 2 s relaxation) with strong verbal encouragement. A 

target line was set on the computer screen at 100% MVC to maximize performance, and an 

audio recording cued the start and stop of each MVC to follow the required duty cycle. 

Superimposed and potentiated resting electrical stimulations were elicited at first and every 

ten contractions to investigate neuromuscular fatigue development throughout exercise. No 

magnetic stimulation was applied during the 60-MVC protocol. 

After the fatiguing task, neuromuscular function was assessed immediately and at 1, 

2, 3, 5, and 10 min to quantify recovery. MVC was performed with superimposed and 
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potentiated resting twitches for each set, followed by a 20% EMG-RMS submaximal 

contraction with 3 superimposed transcranial magnetic stimulations. 

 

Experimental procedures 

Force and electromyogram recording 

Participants were tested in a seated position. The lower right leg was strapped above 

the ankle to an ergometer connected to a force transducer. The quadriceps force of the right 

leg obtained from both evoked and voluntary contractions was collected using a calibrated 

force transducer (Force sensor kit, Chronojump, Barcelona, Spain). Surface electromyogram 

(EMG) recording electrodes (Ag-AgCl, 32x32 mm) were placed bilaterally over the vastus 

lateralis (VL), vastus medialis (VM), rectus femoris (RF), and biceps femoris (BF) according 

to the SENIAM-recommended guidelines. EMG recordings were bandpass filtered (1 kHz – 

10 Hz) and amplified with an isolated differential amplifier (Octal Bio Amp, AD 

Instruments, Bella Vista, New South Wales, Australia). Electromyographic and mechanical 

signals were collected simultaneously at a sampling rate of 2000 Hz in LabChart Software 

(AD Instruments, Bella Vista, New South Wales, Australia, Version 8). During the 60-MVC 

protocol, VL, VM, and RF muscle activation was calculated with RMS on EMG signals. 

RMS was determined for each contraction over a 500-ms interval corresponding to the peak 

force. 

Electrical femoral nerve stimulation 

A high-voltage (400 V) Digitimer stimulator (Model DS7-AH, Digitimer Ltd., 

Hertfordshire, UK) was used to generate single electrical stimulations (rectangular pulses of 

200 µs duration). Electrical stimulations were applied to the femoral nerve to evoke 

quadriceps contractions. The cathode (32 mm diameter, Valu Trode, CF3200 models, 

Denmark) was positioned over the inguinal space on the femoral nerve and the anode (90x50 

mm, Valu Trode, 895240 models, Denmark) in the gluteal fold. A recruitment curve was 

performed to determine the optimum stimulation intensity with increasing intensity at 10 

mA initiated from 50 mA until maximal single twitch peak force (Qtw) and compound muscle 

action potential (M-wave) were achieved. The maximal intensity was reached when no 

increase in Qtw and M-wave (Mmax) was observed between the two stimulation intensities. A 

supramaximal stimulation intensity (i.e., 120% of the maximal stimulation intensity) was 

used to guarantee the complete recruitment of motor units. 

Transcranial magnetic stimulation 
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A transcranial magnetic stimulator (Magstim 200², The Magstim Company Ltd, 

Dyfed, UK) was used to generate magnetic stimulation via a double-cone coil (diameter of 

130 mm). Intensities are expressed as a percentage and function of the maximum output 

intensity (1.4 T). Stimulations were applied to the left motor cortex to evoke motor evoked 

potentials (MEPs) in the right quadriceps with the current flowing posterior to anterior 

direction. Coil position was determined by applying stimulations at 50% during 20% EMG-

RMS isometric contraction registered from the quadriceps MVC. The optimal position, 

where the greatest possible MEP in the VL and the lowest in the BF (<15% of raw VL MEP 

amplitude), was marked directly on the scalp for reproducibility during the experimental 

session. Then, the stimulation intensity was determined by the active motor threshold. Thus, 

the motor threshold was the minimum stimulus intensity required to elicit a MEP (more than 

50 µV in 50% of trials) during 20% EMG-RMS isometric contraction. The stimulator 

intensity was set to 120% of the active motor threshold to ensure a clear MEP. 

 

Complementary assessments 

Muscle architecture 

The muscle architecture of the VL was investigated using an ultrasound scanner 

(Toshiba Aplio XV; Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan) with a 58 mm linear probe 

(PLT-805AT 8.0-MHz). The participant was lying down with the knee in the extended 

position and muscles relaxed. A water-soluble transmission gel was applied to the scanning 

head of the probe. The probe was placed perpendicular and longitudinally to the skin at 

62.5% of the distance between the anterior superior iliac spine and the lateral condyle of the 

femur. Five ultrasound images were taken and stored. Images were then analyzed using 

ImageJ (version 1.8.0, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Muscle thickness, 

pennation angle, and fascicle length were determined using a validated methodology (34). 

For each variable, five different images were analyzed by two independent investigators, and 

these data were averaged to ensure reliability. 

Body composition 

Body mass, body mass index, fat-free mass, fat mass, and skeletal muscle mass were 

quantified using a validated bioelectrical impedance meter (SECA mBCA 515, SECA, 

Hamburg, Germany). 

Physical activity level, quality of life and cancer-related fatigue 

Physical activity level was assessed using the GPAQ questionnaire version 2. Quality 

of life was self-assessed using the FACT-G in patients and the FACT-GP in controls (items 
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related to illness or treatment were removed for healthy participants). Cancer-related fatigue 

was specifically assessed using the FACIT-F subscale. 

 

Data analysis 

The critical force during the 60-MVC protocol was the mean force recorded over the 

last six MVCs, while W’ was calculated as the total force impulse generated above the critical 

force. The total work done was also determined and calculated as the total force impulse 

generated during the 60-MVC protocol. Qtw was calculated as the force amplitude between 

the baseline signal and the highest force value of the evoked potentiated twitch. Moreover, 

the following parameters of potentiated resting twitch, as indicators of muscle contractile 

properties, were also calculated: contraction time (CT), which is the time from the start of 

the contraction to Qtw; half relaxation time (HRT), which is the time from Qtw to 50% decline 

in Qtw; maximal rate of force development (MRFD), which is the steepest rate of torque 

development (i.e., highest positive derivative of the torque for an interval of 10 ms between 

two cursors placed on either side of the torque rise). Voluntary activation was calculated 

using the twitch interpolation method (Merton, 1954), with the amplitude of the 

superimposed twitch (SIT) and Qtw, using the following formula: Voluntary activation (%) 

= [1 – (SIT ÷ Qtw) × 100]. The peak-to-peak amplitudes of Mmax and MEP were measured 

between maximum and minimum values for the electromyographic signals. To account for 

any alteration of muscle sarcolemma excitability and variability associated with EMG 

measurements (Lepers et al., 2002), the amplitude of each MEP was normalized to 

concomitant Mmax (MEP.cMmax-1), and RMS data were then normalized to the root mean 

square recorded during pre-exercise MVCs (RMS%MVC). 

 

Statistical analysis 

The sample size calculation was based on a previous investigation documenting 

MVC in breast cancer patients at the end of the adjuvant treatment compared to healthy 

controls (P. R. L. Gomes et al., 2014). Assuming an effect size of 0.96, 𝛼 = 0.05, and 𝛽 = 

0.8, the minimum number of participants required to establish a significant difference in 

maximal voluntary force between groups was calculated at fifteen per group (G*power, 

version 3.1.9.4). 

All statistical tests and graphs were generated with GraphPad Prism version 8 

software (GraphPad Software, San Diego, California, USA). Data are presented as the means 

± SD. The Shapiro–Wilk test and the Levene test were used to check for normality and 
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variance homogeneity of the data, respectively. Paired-samples t-tests were used to compare 

participants’ characteristics (age, height, body mass, body mass index, fat-free mass, fat 

mass, and skeletal muscle mass), muscle architecture (muscle thickness, pennation angle, 

and fascicle length), questionnaires scores (i.e., GPAQ, FACT-G, and FACIT-F), 

mechanical parameters (critical force, W’, and total work done) and neuromuscular function 

parameters (i.e., MVC, RMS%MVC, Qtw, voluntary activation, Mmax, MEP.cMmax-1) between 

groups. Two-way ANOVAs with repeated measures (group × time) were used to compare 

fatigue parameters (i.e., MVC, RMS%MVC, Qtw, voluntary activation, CT, HRT, MRFD, 

Mmax, MEP.cMmax-1). Multiple comparison analysis was performed with the Sidak post hoc 

test when a significant difference was found. Statistical significance was set at P < 0.05. 
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RESULTS  

Patients and healthy controls were matched for age, weight, height, and physical 

activity level (Table 1). Moreover, fat-free mass (P = 0.539), fat mass (P = 0.838) and 

skeletal muscle mass (P = 0.262) were not different between the two groups. 

 

Table 1: Participants’ characteristics.  

 
Patients 
(n=15) 

Controls 
(n=15) P value 

Characteristic (mean ± SD)      
  Age, year 47 ± 9 47 ± 8 0.948 
  Body mass, kg 72 ± 13 73 ± 14 0.839 
  Height, cm 165 ± 6 167 ± 5 0.399 
  Body mass index, kg/m² 26 ± 4 26 ± 5 0.830 
  Physical activity level, MET-min/week 1191 ± 504 1108 ± 530 0.573 
Tumor stage (n)    

 2 9 - - 

 3 6 - - 

Tumor SBR grade (n)    

 I 1 - - 

  II 9 - - 

  III 5 - - 

Tumor type (n)      

  Triple negative 7 - - 

  Luminal (A/B) 7 - - 

  HER2+++ 1 - - 

Treatment setting (n)      

  Adjuvant  6 - - 

  Neo-adjuvant 9 - - 

 

HER2, human epidermal growth factor receptor 2; SBR, Scarff‐Bloom‐Richardson grade.  
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Preexercise neuromuscular function 

Preexercise MVC values did not differ from the first MVC of the exercise (patients: 

303 ± 54 N vs. 297 ± 56 N, P = 0.732; controls: 368 ± 89 N vs. 365 ± 87 N, P = 0.919), 

indicating no pacing strategy by the participants at the start of the 60-MVC protocol. 

Preexercise, MVC was lower in patients than in controls (-15 ± 18%, P = 0.022). Preexercise 

VA was not different between groups (P = 0.589), as well as RMS%MVC for the three muscle 

groups (VL: P = 0.853; VM: P = 0.407; RF: P = 0.504). Qtw (P = 0.523) and its associated 

mechanics (CT, P = 0.782; HRT, P = 0.179; and MRFD, P = 0.637) were not different 

between groups, while M-wave amplitudes were lower in patients than controls (Table 2). 

VL and RF MEP.cMmax-1 were higher, and VM MEP.cMmax-1 was similar in patients 

compared to controls (Table 2). 
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Table 2: Neuromuscular function of the quadriceps pre- and postexercise in patients and 

healthy controls. 

Data are presented as means ± SD. CT, contraction time; HRT, half-relaxation time, MRFD, 
maximal rate of force development, VL, vastus lateralis; VM, vastus medialis; RF, rectus 
femoris; MEP: motor evoked potential; MEP.cMmax-1, MEP normalized to concomitant 
Mmax. 
 

60-MVC protocol 

Force 

The profile of quadriceps force output during the 60 MVCs and the subsequent 10 

min recovery period is shown in Figure 2. When expressed as absolute values (Figure 2A), 

a significant group effect was found, indicating lower MVCs in patients than in controls 

throughout the exercise (-21 ± 24%, P = 0.002). No interaction (group × time) effect was 

 Patients (n=15)   Controls (n=15)  Effects 
Preexercise Postexercise   Preexercise Postexercise 

CT, ms 110 ± 10 109 ± 14  105 ± 7 101 ± 10  
Time P = 0.006 
Group P = 0.152 
Interaction P = 0.133 

HRT, ms 60 ± 21 55 ± 25  83 ± 14 59 ± 19  
Time P = 0.016 
Group P = 0.902 
Interaction P = 0.581 

MRFD, N.s
-1
 4185 ± 1042 1387 ± 667  4303 ± 942 1831 ± 1339  

Time P < 0.001 
Group P = 0.166 
Interaction P = 0.734 

Mmax 

VL Mmax, mV 7.7 ± 2.1 7.9 ± 2.2  11.4 ± 2.8 11.7 ± 3.1  
Time P = 0.572 
Group P < 0.001 
Interaction P = 0.999 

VM Mmax, mV 6.7 ± 3.3 6.7 ± 3.5  10.9 ± 3.7 10.4 ± 4.8  
Time P = 0.464 
Group P = 0.008 
Interaction P = 0.776 

RF Mmax, mV 3.2 ± 1.1 3.3 ± 1.1  4.4 ± 1.4 4.8 ± 1.9  
Time P = 0.049 
Group P = 0.024 
Interaction P = 0.829 

MEP.cMmax
-1
 

VL MEP.cMmax
-1
 0.25 ± 0.12 0.26 ± 0.10  0.18 ± 0.08 0.20 ± 0.14  

Time P = 0.035 
Group P = 0.410 
Interaction P = 0.907 

VM MEP.cMmax
-1
 0.25 ± 0.16 0.25 ± 0.14  0.20 ± 0.12 0.25 ± 0.23  

Time P = 0.002 
Group P = 0.562 
Interaction P = 0.929 

RF MEP.cMmax
-1
 0.39 ± 0.17 0.44 ± 0.19  0.27 ± 0.16 0.32 ± 0.19  

Time P = 0.012 
Group P = 0.519 
Interaction P = 0.859 
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found, indicating that MVCs were shifted downward in patients compared to controls. When 

MVC data were normalized to preexercise (Figure 2B), no group or interaction (group × 

time) effects were observed, indicating that patients and controls displayed similar 

neuromuscular fatigue development (ΔMVCs: -51.6 ± 11.1% vs. -46.4 ± 7.5%, respectively, 

P = 0.126). Similar to the results during exercise, no group or interaction effect was observed 

for MVCs during recovery when data were normalized to preexercise (Figure 2B), indicating 

similar recovery capacity between patients and controls. However, while absolute MVCs 

were lower throughout exercise, they remained lower during recovery in patients than in 

controls (Figure 2A). In both groups, MVC remained lower preexercise than 10 min 

postexercise (patients: -13.6 ± 11.8%, P = 0.003; controls: -15.6 ± 12.1%, P = 0.018) (Figure 

2B). 
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Figure 2: Quadriceps maximal voluntary force (MVC) and muscle activation during 
the 60-MVC protocol and during recovery. Data are presented as the means ± SD. MVC 
is expressed in absolute units (A) and as a percentage of preexercise (B). Vastus lateralis 
(C), vastus medialis (D) and rectus femoris (E) muscle activation are expressed as a 
percentage from preexercise. 
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Electromyography 

Changes in VL, VM, and RF RMS%MVC during exercise are shown in Figure 2. 

Similar to the force output, RMS%MVC decreased during the exercise protocol in both groups 

(P < 0.001). A significant group effect was found, indicating lower muscle activation in 

patients than controls throughout exercise for VL, VM, and RF RMS%MVC. During recovery, 

no between-group differences were found in RMS%MVC. Pre- and postexercise VL, VM, and 

RF Mmax amplitudes are shown in Table 2. During the 60-MVC protocol, no alteration in VL 

and VM Mmax amplitudes was observed, while RF Mmax amplitude increased (P = 0.049). 

There was a group effect for the three muscle groups (VL: P < 0.001; VM: P < 0.001; RF: 

P = 0.024), indicating that Mmax amplitudes remained lower throughout exercise in patients 

than in controls (Table 2). 

Central fatigue 

During exercise, voluntary activation significantly decreased over time in both 

groups (P < 0.001). Moreover, significant group and interaction (group × time) effects were 

found for voluntary activation (Figure 3A). Specifically, the decrease in voluntary activation 

was greater in patients than in controls (-21.6 ± 13.3% vs. -12.6 ± 7.7%, respectively, P = 

0.040), indicating exacerbated central fatigue in patients. During recovery, a significant 

interaction (group × time) effect was found, indicating different recovery kinetics in 

voluntary activation between patients and controls (Figure 3A). In particular, voluntary 

activation returned to preexercise levels after 10 min of recovery in controls (P = 0.122), 

while it did not return to preexercise values after 10 min of recovery in patients (-5.4 ± 5.6%, 

P = 0.029). VL, VM, and RF MEP.cMmax-1 increased following exercise in both groups, with 

no group or interaction effect, indicating no difference in corticospinal excitability between 

patients and controls (Table 2). 

Peripheral fatigue 

During exercise, Qtw significantly decreased over time (P < 0.001), but there was no 

group or interaction (i.e., group × time) effect found (Figure 3B), indicating a similar level 

of peripheral fatigue between patients and controls (ΔQtw: -60.2 ± 13.2% vs. -52.8 ± 19.4%, 

respectively, P = 0.196). That said, Qtw gradually decreased from the first to the 20th MVC 

in patients and from the first to the 30th MVC in controls. Thereafter, Qtw plateaued for both 

groups until the last MVC of the trial. Similarly, the contractile properties of Qtw (i.e., CT, 

HRT, and MRFD) decreased during exercise, with no difference between patients and 

controls (Table 2). Similar to MVCs, Qtw recovery was not different between groups and 
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remained lower compared to preexercise 10 min postexercise (patients: -43.3 ± 6.8%, P < 

0.001; controls: -43.1 ± 8.0%, P < 0.001) (Figure 3B). 

 
Figure 3: The development of peripheral and central fatigue during the 60-MVC 
protocol and during recovery. Data are presented as the means ± SD. Panels A and B show 
changes in voluntary activation and Qtw throughout exercise and recovery, respectively. 
Patients are presented in white circles, and controls are presented in black circles. Qtw: 
quadriceps twitch force. 

 

Parameters associated with the force-duration relationship 

As displayed in Figure 4A, the absolute critical force was 24 ± 24% lower in patients 

than in controls (144 ± 29 N vs. 201 ± 47 N, respectively, P < 0.001) and represented 50 ± 

12% and 56 ± 8% of the MVC, respectively (P = 0.116, Figure 4B). As illustrated in Figure 

4C, W’ was not different between groups (patients: 4869 ± 3122 N.s; controls: 5590 ± 3331 

N.s, P = 0.546). As shown in Figure 4D, total work done was 23 ± 22% lower in patients 

than in controls (25972 ± 5199 N.s vs. 36244 ± 8497 N.s, respectively, P = 0.001). 
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Figure 4: Parameters of the force-duration relationship. Critical force is expressed in 
absolute units (A) and normalized as a percent of preexercise (B). W’ is the work performed 
above critical force (C) and total work done (D) is the total work of the task. Data are 
presented as the means ± SD, and individual values are presented with black circles for 
controls and white circles for patients. ** Significant difference between groups (P < 0.01); 
*** Significant difference between groups (P < 0.001). 

 

Muscle architecture 

As illustrated in Figure 5, muscle thickness was lower in patients than controls (-13.4 

± 14.8%, P = 0.004), while no difference was observed between groups for pennation angle 

(P = 0.515) and fascicle length (P = 0.362). 
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Figure 5: Muscle architecture of the vastus lateralis investigated by ultrasonography. 
Muscle thickness (A), fascicle length (B), and pennation angle (C) were measured in controls 
(black circles) and patients (white circles). Example of ultrasound images of the vastus 
lateralis in a representative patient and her matched healthy control (D) showing analyses of 
muscle architecture (a, muscle thickness; b, fascicle length; c, pennation angle). Data are 
presented as the means ± SD, and individual values are presented with black circles for 
controls and white circles for patients. ** Significant difference between groups (P < 0.01). 

 

Cancer-related fatigue and quality of life 

Scores of cancer-related fatigue and quality of life are reported in Table 3. The 

FACIT-F score was significantly lower in patients than in controls (P < 0.001). Each item 

for quality of life was lower in patients than controls (all P < 0.01), except for social well-

being.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 343 

Table 3: Quality of life and perceived fatigue in patients and healthy controls.  

 Patients (n=15)   Controls (n=15)  P value 
FACT-G 78 ± 12  101 ± 12  < 0.001 
       Physical well-being 19 ± 6  32 ± 1  0.001 
       Social well-being 22 ± 6  22 ± 5  0.660 
       Emotional well-being 20 ± 3  26 ± 5  0.001 
       Functional well-being 17 ± 3  21 ± 5  0.007 
FACIT-F 32 ± 11  47 ± 4  < 0.001 
Total Score 110 ± 21  148 ± 15  < 0.001 

 

Data are presented as means ± SD. FACT-G, functional assessment of cancer therapy – 
general; FACIT-F, functional assessment of chronic illness therapy – fatigue.  
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DISCUSSION 

The present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced 

neuromuscular fatigue and its consequences on the force-duration relationship to provide 

new mechanistic insights into the reduced exercise capacity characterizing patients with 

early-stage breast cancer. Compared to well-matched healthy controls, patients displayed a 

~23% reduction in total work done at chemotherapy completion as a consequence of a lower 

maximal force and absolute critical force but similar W’. Importantly, this substantial 

impairment in exercise capacity was associated with exacerbated central fatigue during 

exercise in patients compared to their healthy counterparts, while peripheral fatigue was 

similar. Therefore, the current findings support central fatigue as a primary cause of the 

reduction in exercise capacity characterizing early-stage breast cancer patients treated with 

chemotherapy. 

 

Exacerbated central fatigue in breast cancer patients 

The present study demonstrated that central fatigue, as evidenced by the reduction in 

voluntary activation measured immediately at exercise cessation, was exacerbated in patients 

with breast cancer compared to their healthy counterparts. This result is supported by 

previous research suggesting, through deductive inferences (i.e., central fatigue was not 

directly measured), that neuromuscular fatigue was from central origin in solid cancer 

survivors (17-20). Mechanistically, greater central fatigue was not explained in the present 

study by reduced corticospinal excitability, as evidenced by no difference between groups 

(Table 2). However, it is important to note that several studies documented a dissociation 

between voluntary activation and corticospinal excitability (38,39). Therefore, the lack of a 

net effect on corticospinal excitability does not necessarily designate the absence of change 

but a counterbalance of excitatory and inhibitory influences on the corticospinal pathway 

(40). 

Importantly, greater central fatigue was observed in patients, while peripheral fatigue 

was similar compared to controls. Taken together, and given the tight relationship between 

intramuscular metabolic perturbation and peripheral fatigue (41), these results suggest 

overactive group III/IV muscle afferent feedback in patients with breast cancer, a 

phenomenon that has already been evidenced in other chronic diseases (42,43). Indeed, 

metabo- and mechanosensitive group III/IV sensory neurons project from skeletal muscles 

to the central nervous system and promote central fatigue during intense exercise to restrict 

peripheral fatigue and protect the exercising muscles from severe threats to muscle 



 345 

homeostasis (44,45). Moreover, we also found late recovery in central fatigue in patients, as 

shown by the incomplete voluntary activation recovery 10 min postexercise, which might 

also be related to impairments in group III/IV muscle afferents (46). Further studies 

specifically investigating group III/IV muscle afferent feedback in patients with breast 

cancer are needed to evaluate whether this mechanism is involved in the central 

maladaptations observed in the present study. 

 

Peripheral fatigue in breast cancer patients 

The observation of similar peripheral fatigue between patients and controls does not 

rule out the presence of peripheral alterations subsequent to chemotherapy. First, patients 

with breast cancer displayed a ~15% reduction in MVC at baseline compared to their healthy 

counterparts, indicating significant skeletal muscle deconditioning. Indeed, our results 

showed reduced skeletal muscle mass, as evidenced by lower vastus lateralis muscle 

thickness measured via ultrasonography, which is supported by a previous study showing a 

reduced muscle cross-sectional area in breast cancer patients compared to healthy controls 

via vastus lateralis muscle biopsies (47). In addition to this lower muscle quantity, 

impairments in muscle quality have been previously identified in breast cancer patients, such 

as a reduction in mitochondrial content (47-49). Therefore, profound changes in both muscle 

quantity and quality are likely responsible for the reduction in MVC observed in patients 

compared to controls. Second, observation of similar peripheral fatigue in the face of lower 

force capacity (MVC) in patients compared to controls suggests that they are not devoid of 

peripheral alterations. Indeed, in the absence of disease, the weaker an individual is, the 

lower his or her neuromuscular fatigue (50,51). Therefore, for a given task, such as the 60-

MVC exercise protocol selected in the present study, where relative intensity and exercise 

duration are matched between groups, our weak patients should have developed less 

peripheral fatigue than their stronger healthy counterparts. Interestingly, a recent study 

investigated the determinants of cancer-related fatigue by separating fatigued and 

nonfatigued cancer survivors into two groups based on a clinical cutoff point (21). This study 

documented that clinically fatigued patients experienced more peripheral fatigue during 

cycling exercise than those reporting no clinical fatigue. In support of the present study, this 

investigation demonstrates the existence of peripheral alterations in breast cancer survivors. 

However, those results contrast with those of the present study, as they report no difference 

in central fatigue between groups. This discrepancy between studies might be explained by 

the difference in the populations investigated (i.e., fatigued and nonfatigued patients vs. 
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patients and healthy controls) and/or the exercise modality utilized to induce neuromuscular 

fatigue (whole-body cycling vs. single-leg extension). 

 

Exercise capacity in breast cancer patients 

Patients showed a substantial reduction in exercise capacity at chemotherapy 

completion compared to their healthy counterparts. In this context, the 60-MVC exercise 

protocol was selected to provide a cohesive framework within which to investigate the 

mechanistic bases of this impairment in exercise capacity. Indeed, the reduced exercise 

capacity observed in early breast cancer patients, evidenced by a ~23% reduction in total 

work done, was characterized by lower maximal force and absolute critical force but similar 

W’. In other words, we observed a downward shift in the MVC curve in patients (Figure 2). 

As a consequence, when expressed relative to maximal force (i.e 

., preexercise MVC), the critical force was similar in patients and controls, indicating 

that early breast cancer led to a proportional reduction in exercise capacity in the severe and 

the heavy intensity domains (29). However, we also documented a ~24% reduction in 

absolute critical force in patients compared to controls (Figure 4), which highlights the 

magnitude of the reduction of the greatest metabolic rate that results in wholly oxidative 

energy provision (29). In contrast, we found a similar magnitude of W’ between groups, a 

parameter that has been associated with the development of neuromuscular fatigue (29,31) 

and the loss of muscular efficiency (32). Therefore, these results provide novel insights from 

a bioenergetics perspective into the reduction in exercise capacity characterizing patients 

with early breast cancer. 

 

Conclusion 

The present study provides new mechanistic insights into the etiology of exercise-

induced neuromuscular fatigue and its consequences on the force-duration relationship in 

early-stage breast cancer patients at chemotherapy completion. Patients demonstrated a 

substantial reduction in exercise capacity, evidenced by a lower total work done, and 

characterized by a lower maximal force and absolute critical force but similar W’. 

Importantly, this impaired exercise capacity was associated with exacerbated central fatigue 

during exercise in patients compared to their healthy counterparts, while peripheral fatigue 

was similar. Therefore, the current findings support central fatigue as a primary cause of the 

reduced exercise capacity characterizing early-stage breast cancer patients treated with 

chemotherapy. Further studies are needed to elucidate the specific mechanisms responsible 
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for the development of this exacerbated level of central fatigue. Moreover, studies focusing 

on supportive care to counteract this maladaptation are also of interest to alleviate, at least 

in part, cancer-related fatigue, the most common symptom in cancer patients. 
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Travail supplémentaire 4 : étude de la fatigue 
neuromusculaire des ischios et des quadriceps 

chez des hommes  
 
 

Implication personnelle 
J’ai participé à la conception de cette étude, aux investigations neuromusculaires et 

à l’interprétation des résultats. J’ai également participé à la relecture de l’article dont je 

suis troisième auteur et qui a été publié dans Medicine & Science in Sports & Exercise. 

 

  Exercise-induced fatigue in hamstring vs quadriceps 
muscles and consequences on the torque-duration 

relationship in men 
 

 
Anasthase Massamba, Elyse Hucteau, Joris Mallard, Guillaume P Ducrocq, Fabrice 

Favret, Thomas J Hureau 
 

 
Article accepté dans Medicine & Science in Sports & Exercise (IF : 6.3) 

doi: 10.1249/MSS.0000000000003007 
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Travail supplémentaire 5 : article de journal 
club sur la fatigue neuromusculaire  

 
 

Implication personnelle 
J’ai participé au journal club pour lequel cet article a été rédigé et publié dans 

Journal of Physiology. En tant que co-auteur, j’ai participé à sa relecture. 

 

  Identifiying sex differences in neuromuscular fatigue: the 
challenge of normalizing exercise intensity and 

interpreting the results between population 
 

 
Thomas J Hureau, Elyse Hucteau, Anasthase Massamba, Joris Mallard, 

Guillaume P Ducrocq 
 

 
Article publié dans Journal of Physiology (IF : 6.2) 

!
doi: 10.1113/JP281755 
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Résumé  

La chimiothérapie, un traitement de référence dans le cancer du sein, est connue pour 
induire un déconditionnement musculaire. Cependant, la caractérisation de ce phénomène 
et la compréhension des mécanismes cellulaires associés étaient nécessaires. À travers 6 
études cliniques menées sur 132 patientes, nous avons d'abord rapporté un 
déconditionnement musculaire rapide, caractérisé par une diminution de la masse 
musculaire, de la force et de la capacité d’exercice. En utilisant des biopsies musculaires, 
nous avons expliqué ces désadaptations par : des altérations mitochondriales, le 
développement d’infiltrations graisseuses et une atrophie musculaire. À partir de 
l’identification de ces mécanismes cellulaires sous-jacents, nous avons testé la faisabilité 
d'une contremesure basée sur le pédalage excentrique. Nous avons déterminé que le 
pédalage excentrique n’entrainait pas de dommage musculaire au niveau systémique et 
induisait un stimulus neuromusculaire élevé, permettant de considérer ce type d'exercice 
comme un candidat prometteur pour lutter contre le déconditionnement musculaire et 
améliorer in fine la qualité de vie des patientes. 
 

Mots clefs : atrophie musculaire ; altérations mitochondriales ; infiltrations graisseuses ; 
exercice excentrique ; cancer du sein ; chimiothérapie 
 

Abstract 

Chemotherapy is extensively used to treat breast cancer and is associated with skeletal 
muscle deconditioning. However, the characterization of this phenomenon and the 
comprehensive understanding of the associated cellular processes were needed. Through 
6 studies conducted on 134 patients, we first reported a fast development of skeletal 
muscle deconditioning as soon as 8 weeks of treatment and characterized by a decrease in 
muscle mass, force and exercise tolerance. Using muscle biopsies, we found these 
alterations to be caused by: mitochondrial alterations, intermuscular adipose tissue 
development and skeletal muscle atrophy. Finally, given the identification of these 
mechanisms, we tested the feasibility of a countermeasure based on eccentric cycling. We 
determined that eccentric cycling was safe in breast cancer patients and induced a high 
neuromuscular stimulus. Consequently, this type of exercise appears as a promising 
candidate to fight against skeletal muscle deconditioning and improve the patients’ quality 
of life. 
 

Key words: muscle atrophy; mitochondrial alterations; intermuscular adipose tissue; 
eccentric exercise; breast cancer; chemotherapy 
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