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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

Les effets bénéfiques de l'exercice physique (EX) sur la santé sont unanimement 

reconnus et observés dans plusieurs organes, notamment le cerveau. Bien que les 

fondements d'un « esprit sain dans un corps sain » remontent au moins à la civilisation 

grecque, les premières enquêtes scientifiques sur la relation entre l'EX et la santé cérébrale 

datent du début du XXe siècle. Dès lors, il a été démontré que l'EX entraîne une réduction du 

risque de développer divers troubles cérébraux, une amélioration des fonctions cognitives et 

un bien-être psychologique accru. Les bénéfices induits par l'EX sur le cerveau impliquent une 

augmentation des niveaux du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF, brain-derived 

neurotrophic factor), une neurotrophine jouant un rôle clé dans la neuroplasticité. Cependant, 

les mécanismes exacts par lesquels l'EX augmente les niveaux de BDNF dans le cerveau 

restent encore peu compris.  

Le premier mécanisme évoqué est l'hyperactivité neuronale observée dans de 

nombreuses régions cérébrales pendant l'EX (voie neuronale). En effet, la synthèse neuronale 

de BDNF étant dépendante de l'activité neuronale. Le second mécanisme s'appuie sur la 

découverte, par notre laboratoire, que les cellules endothéliales cérébrales expriment 

fortement le BDNF et que cette expression est augmentée par l'EX. L'augmentation du flux 

sanguin dans les vaisseaux de la circulation cérébrale, qui est observée pendant la réalisation 

d'un EX et la production de monoxyde d'azote (NO, nitric oxide) qui en résulte, sont des stimuli 

majeurs de la synthèse endothéliale de BDNF et l'un des mécanismes qui sous-tend 

l'augmentation des taux cérébraux de BDNF en réponse à l'EX (voie hémodynamique). Le 

troisième mécanisme, récemment mis en évidence, implique la communication entre les 

organes périphériques et le cerveau (voie endocrine). En effet, lors de l'EX, différents tissus 

sécrètent des molécules dans le sang, communément appelées « exerkines ». Bien que les 

mécanismes d'action de ces molécules sur le cerveau ne soient pas clairement compris, il 

semble que l'augmentation de leur sécrétion dans la circulation sanguine favorise la production 

cérébrale de BDNF. Ainsi, l'augmentation des taux cérébraux de BDNF induite par l'EX mettrait 

en jeu la voie neuronale, la voie hémodynamique et la voie endocrine. 

En dépit des nombreux bienfaits de l'EX sur la santé, de nombreuses personnes ne 

peuvent pas pleinement s'engager dans un programme d'EX pour diverses raisons telles que 

les contre-indications médicales, le handicap moteur, la fragilité physique ou encore 

l’alitement. C'est pourquoi le développement de stratégies « mimétiques » de l'EX est 

actuellement à l'étude. Dans cette optique, nous proposons d'évaluer dans quelle mesure 



 

13 
 

Introduction générale 

l'électromyostimulation (EMS), qui consiste à induire des contractions musculaires sans 

commande volontaire en appliquant un courant électrique sur la peau, pourrait être un substitut 

envisageable à l'EX pour préserver et améliorer la santé cérébrale. L'EMS est actuellement 

utilisée comme une alternative à l'EX pour le renforcement musculaire chez les patients 

déconditionnés. En effet, des études ont démontré que l'EMS permet de récupérer et 

d'améliorer la masse ainsi que la force musculaire tant chez les individus en bonne santé que 

chez divers patients, avec une efficacité comparable à celle de l'EX en résistance. Cependant, 

il existe encore peu d'études portant spécifiquement sur les effets de l'EMS sur le cerveau.  

Dans ce contexte, l’objectif de la thèse est de 1) Caractériser les effets de l'EMS sur 

l'expression de BDNF dans des régions cérébrales impliquées dans la cognition, telles que le 

cortex préfrontal et l'hippocampe, tout en examinant les différentes voies impliquées dans la 

production de BDNF, notamment l'activité neuronale, la voie hémodynamique et la production 

d'exerkines, chez le rat. 2) Explorer l'impact de l'EMS sur la fonction cognitive, évaluée à 

travers des tests tels que la tâche de Stroop, la figure complexe de Rey et une liste de 15 

mots, ainsi que sur l'état émotionnel à l'aide du questionnaire POMS chez des individus en 

bonne santé. 

Ce manuscrit comprend successivement, un « état de l’art » centré sur les bienfaits 

cérébraux de l’EX, le BDNF et l’EMS, une partie « matériels et méthodes » incluant la 

description des techniques utilisées durant la thèse, une partie « contribution scientifique » 

présentant les différentes publications issues de ce travail de thèse et enfin, une « discussion 

générale » dans laquelle les résultats obtenus seront analysés de façon critique et les 

perspectives de ce travail de thèse seront abordées.  
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PARTIE I : ÉTAT DE L’ART  

1. BÉNÉFICES CÉRÉBRAUX DE L’EX  

L’activité physique (AP) englobe toute forme de mouvement corporel qui augmente la 

dépense énergétique par rapport au repos, que ce soit en effectuant des tâches telles que le 

jardinage, le bricolage ou simplement en se rendant au travail (Caspersen et al, 1985). L'EX, 

en revanche, constitue une catégorie spécifique de l'AP, caractérisée par une planification 

structurée dans le but de maintenir ou d'améliorer la condition physique, en modulant des 

paramètres tels que la durée et l'intensité de l'effort (Norton et al, 2010). Cette dernière peut 

être peut mesurée en utilisant des paramètres objectifs tels que le pourcentage de la fréquence 

cardiaque maximale (FCmax), de la fréquence cardiaque de réserve (FCR), de la consommation 

maximale d'oxygène (VO2max), de l'équivalent métabolique (MET, Metabolic Equivalent of 

Task) et du nombre de répétitions maximales (RM), ou plus rarement en utilisant des données 

subjectives telles que l'évaluation de l'effort perçu (RPE, Rated Perceived Exertion). Du point 

de vue métabolique, l'EX peut être qualifié « d'endurance » lorsque l'apport d'énergie fait 

principalement appel au métabolisme aérobie (par exemple, la course, la natation, le vélo) ou 

de « résistance » lorsque l'apport d'énergie est principalement d'origine anaérobie (par 

exemple, la musculation, le sprint). 

La pratique régulière de l'EX est associée à une réduction du risque de mortalité toutes 

causes confondues de 8 à 32 %, ainsi qu'à une augmentation de l'espérance de vie de 0,4 à 

4 ans, selon les études (Leitzmann et al, 2007; Wen et al, 2011; Ekelund et al, 2016; Lear et 

al, 2017). De plus, l'EX s'avère bénéfique dans la prévention primaire de 35 maladies 

chroniques, y compris les maladies cardiovasculaires, métaboliques et certains cancers 

(Booth et al, 2012). En outre, il est désormais établi que l'EX a un impact positif sur la santé et 

le fonctionnement du cerveau. En effet, des recherches indiquent que l'EX exerce un effet 

préventif et thérapeutique sur les maladies du système nerveux central (SNC) tout en 

améliorant les capacités cognitives et le bien-être psychologique. Ces effets sont liés à divers 

changements neuroplastiques observés chez les humains et les rongeurs. Ainsi, cette section 

exposera brièvement les bienfaits cérébraux de l'EX et les mécanismes neuroplastiques qui 

les sous-tendent. 
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1.1 Rôle préventif et thérapeutique de l’EX 

L'EX présente de multiples bénéfices dans le contexte de plusieurs affections 

neurologiques et neurodégénératives, pour lesquelles des traitements médicamenteux 

efficaces font souvent défaut. Parmi ces troubles, nous pouvons citer entre autres les 

accidents vasculaires cérébraux (AVC), les traumatismes craniocérébraux (TCC), la maladie 

d'Alzheimer (MA) et la maladie de Parkinson (MP) (McDonnell et al, 2011; Petzinger et al, 

2013; Vanderbeken & Kerckhofs, 2017; Saunders et al, 2020; Valenzuela et al, 2020). En effet, 

l'EX contribue à la réduction du risque de développement de ces maladies et s'oppose aux 

conséquences physiopathologiques qui en découlent. De façon importante, l'EX a démontré 

des bénéfices comparables à ceux des médicaments antidépresseurs dans le soulagement 

des symptômes de patients dépressifs (Babyak et al, 2000; Hoffman et al, 2011; Carneiro et 

al, 2015). Une étude de suivi à long terme portant sur 33 908 participants a rapporté que la 

pratique régulière de l'EX réduisait de 12 % le risque de développer une dépression (Harvey 

et al, 2018). De plus, l'EX produit des effets bénéfiques notables sur divers troubles anxieux 

diagnostiqués selon le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-V), ainsi 

que sur l'anxiété associée à des pathologies chroniques et l'anxiété « non pathologique » 

(Conn, 2010; Herring et al, 2010; Jayakody et al, 2014; Stubbs et al, 2017). 

Cependant, dans certains cas, comme l'épilepsie et les tumeurs cérébrales, l'EX est 

rarement recommandé aux patients par craintes d'effets indésirables. En effet, plusieurs 

facteurs liés à l'EX, tels que la fatigue, le stress, l'hyperventilation et les interactions avec les 

médicaments antiépileptiques, peuvent déclencher des crises épileptiques, des saignements 

ou des chutes (Cordova, 1993; Pimentel et al, 2015). De plus, il convient de noter que 

paradoxalement, l’EX peut être efficace pour lutter contre la dépendance à des substances 

addictives, mais il peut également induire une addiction à l'effort, connue sous le nom de « 

bigorexie » en français (Lynch et al, 2013; Weinstein & Weinstein, 2014). La bigorexie est 

souvent associée à des troubles de l'alimentation et de l'image corporelle. 

Enfin, il est important de remarquer que l'impact de l'EX sur certaines maladies reste 

actuellement controversé et nécessite des recherches approfondies, comme c'est le cas de la 

maladie de Huntington (MH). Par exemple, dans les modèles animaux de la MH, certaines 

études ont montré que l'EX pouvait retarder l'apparition des déficits moteurs, améliorer la 

cognition et restaurer la capacité respiratoire mitochondriale dans le striatum (Harrison et al, 

2013; Herbst & Holloway, 2015; Kim et al, 2015; Caldwell et al, 2020). Cependant, d'autres 

études ont rapporté que l'EX pouvait induire une aggravation du phénotype et n'était pas 

suffisant pour restaurer la neurogenèse hippocampique et diminuer la densité des agrégats 

protéiques (Kohl et al, 2007; van Dellen et al, 2008; Potter et al, 2010). Ces résultats mettent 
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en évidence l'importance de mener des études approfondies sur les effets de l'EX dans 

l’ensemble des troubles du SNC.  

 

1.2 Influence de l’EX sur le comportement 

1.2.1 Effet sur la fonction cognitive 

Une analyse globale réalisée dans le cadre du comité 2019 « Health and Human 

Services Physical Activity Guidelines for Americans » a scruté les résultats de 76 méta-

analyses se penchant sur l'impact de l'EX sur la cognition [Encadré 1] (Erickson et al, 2019). 

Cette investigation a démontré que l'EX exerce un effet positif sur la cognition, bien que le 

niveau de preuve soit qualifié de « modéré » en raison du manque d'études pour certaines 

tranches d'âge, notamment la petite enfance (< 6 ans) et l'âge adulte (18 à 50 ans). Les 

preuves les plus substantielles en faveur de l'effet bénéfique de l'EX sur les performances 

cognitives ont été observées chez les préadolescents de 6 à 13 ans, chez les individus de plus 

de 50 ans, ainsi que chez les personnes de tous âges souffrant de troubles neurologiques ou 

psychiatriques. Le rapport indique également que les domaines cognitifs les plus sensibles à 

l'EX sont l'attention et les fonctions exécutives, tandis que d'autres études ont également 

rapporté des effets positifs dans les domaines de l'apprentissage et de la mémoire. 

 

La tâche de Stroop est l’un des tests le plus souvent utilisé pour évaluer la fonction 

exécutive en réponse à l'EX. Ce test implique la lecture à haute voix de noms de couleurs 

écrits dans une encre congruente (par exemple, « rouge » écrit en encre rouge) ou 

incongruente (par exemple, « rouge » écrit en encre bleue) sans faire d'erreurs (Stroop, 1935). 

Le conflit induit par cette tâche active les lobes frontaux du cerveau et mesure la capacité 

d'inhibition des individus (Leung et al, 2000). Une étude a rapporté que l'EX aigu réalisé sur 

Globalement, la cognition est définie comme l'ensemble des processus par lesquels l'information entrante est acquise, stockée, 

transformée, récupérée puis utilisée pour guider la sortie comportementale. Sur le plan clinique, la cognition fait référence à de 

nombreux domaines de fonctionnement tels que l'apprentissage et la mémoire, les capacités d'attention, les fonctions exécutives, 

la cognition sociale et le langage. L'attention englobe divers processus visant à optimiser la détection, la discrimination et le 

traitement des stimuli, se déclinant en trois formes : l'attention sélective (choisir certaines infos), l'attention soutenue (détecter des 

changements sur le long terme) et l'attention divisée (traiter plusieurs infos simultanément). Les fonctions exécutives regroupent 

les processus nécessaires pour accomplir des actions appropriées et éviter des actions inappropriées dans le but d'atteindre un 

objectif spécifique. Elles comprennent au moins trois composantes : l'inhibition (maîtrise de soi et contrôle des interférences), la 

mémoire de travail (stockage et manipulation d'informations pour la prise de décision) et la flexibilité cognitive (adaptation aux 

changements environnementaux). La mémoire est un processus complexe qui implique l'encodage, le stockage et la récupération 

de l'information. Dans la taxonomie traditionnelle des systèmes mnésiques, on distingue généralement la mémoire à court terme 

et la mémoire à long terme, qui diffèrent par leur durée et leur capacité. 

 

ENCADRÉ 1 : Qu’est-ce que la cognition ? 
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ergocycle (60 min, 85 % FCmax) améliore temporairement les performances à la tâche de 

Stroop, avec des effets persistant jusqu'à 2 h après l'effort (Basso et al, 2015). En outre, il 

semble que l'EX aigu intermittent à haute intensité (HIIT, high-intensity interval training) 

entraîne des améliorations plus importantes que l'EX aérobie continu ou l'EX en résistance 

(Figure 1) (Coetsee & Terblanche, 2017; Ballester-Ferrer et al, 2022a). De façon intéressante, 

il a été observé que l’EX induisait une meilleure oxygénation cérébrale pendant la réalisation 

de la tâche de Stroop, mesurée par spectroscopie dans le proche infrarouge (NIRS, near-

infrared spectroscopy), ainsi qu'une augmentation de l'amplitude de la P300, un indice neuro-

électrique du traitement de l'information, évalué par électroencéphalographie (EEG) 

(Yanagisawa et al, 2010; Endo et al, 2013; Chu et al, 2017; Hsieh et al, 2018). Enfin, l'EX 

chronique conduit également à des améliorations dans la tâche de Stroop (Predovan et al, 

2012). 

 

Figure 1 : Effets de l’EX aigu sur la fonction exécutive évaluée par la tâche de Stroop 

La tâche de Stroop a été réalisée dans des conditions congruentes (nommer la couleur du mot inscrit dans l’encre correspondante), 

neutres (nommer la couleur des XXXX) et incongruente (nommer la couleur du mot inscrit dans une encre différente). Les participants 

ont effectué la tâche de Stroop avant (pre) et après (post) un EX continu (MICT, Moderate Intensity Continuous Training, 20 min à 60 % 

de la vitesse maximale aérobie), un EX de type intermittent (HIIT, High Intensity Interval Training, 4 séries de 2 min à 95 % de la VMA, 

séparées par 3 min de repos) ou une situation contrôle (CTRL, visionnage d’une vidéo). a L’EX de type MICT et HIIT a amélioré la 

performance dans la condition congruente mesurée par le temps de réaction. b,c Seul l’EX de type HIIT a permis d’améliorer la 

performance dans la condition neutre et incongruente. D’après Ballester-Ferrer et al. (2022). Veuillez noter que la tâche de Stroop a 

été utilisée durant ma thèse pour évaluer les effets aigus de l’EMS sur la fonction exécutive chez l’Homme.   
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En ce qui concerne la mémoire, il existe une abondante littérature chez les rongeurs 

traitant de l'impact de l'EX sur les fonctions mnésiques dépendantes de l’hippocampe, 

notamment la mémoire spatiale (Voss et al, 2019). En effet, plusieurs études chez les rongeurs 

ont montré des améliorations des performances dans diverses tâches comportementales, 

telles que la piscine de Morris, le labyrinthe de Barnes, le labyrinthe en Y et le labyrinthe à 

bras radial (Anderson et al, 2000; Praag et al, 2005; Van der Borght et al, 2007; Lin et al, 

2015a). Ces tâches évaluent une forme de mémoire spatiale nommée « wayfinding », 

correspondant à la capacité à se repérer dans un environnement en utilisant des repères pour 

construire une carte mentale et naviguer efficacement (Voss et al, 2013b). Chez l’Homme, une 

étude a rapporté une association positive entre la condition physique et la performance dans 

une tâche virtuelle de la piscine de Morris, et, ces résultats ont été corroborés par une étude 

d’intervention de 12 semaines d’EX chez des adolescents mais pas chez des jeunes adultes 

(Herting & Nagel, 2012; Ben-Zeev et al, 2020a, 2020b). Une autre étude utilisant la figure 

complexe de Rey comme un outil d'évaluation de la mémoire spatiale ont rapporté des effets 

positifs de l'EX sur le rappel immédiat et le rappel retardé (30 min) chez des personnes âgées 

(Brown et al, 2012). 

Au-delà de l'impact sur la mémoire spatiale, de nombreuses études menées sur des 

rongeurs ont montré que l'EX améliore la mémoire épisodique, évaluée par le test de 

reconnaissance d'objet (NOR, novel object recognition). Ce test consiste à placer l'animal dans 

une enceinte contenant deux objets identiques, puis, après une phase de familiarisation, l'un 

des objets est remplacé par un nouvel objet (Leger et al, 2013). Les rongeurs ont naturellement 

tendance à explorer davantage les objets nouveaux par rapport à ceux qu'ils ont déjà vus. Par 

conséquent, le temps consacré à explorer le nouvel objet est considéré comme un indicateur 

de la mémoire épisodique. Des études ont montré que l'EX augmente significativement le 

temps que les animaux passent à explorer le nouvel objet dans des situations délétères 

provoquées par une ischémie cérébrale, une injection de 6-hydroxydopamine (6-OHDA) pour 

mimer la MP, ou une amnésie induite par la scopolamine (Pan et al, 2017; Hsueh et al, 2018; 

Cefis et al, 2019). Chez l’Homme, une méta-analyse récente a fourni des preuves solides que 

l'EX améliore la capacité de rappel d'une histoire ou d'une liste de mots standardisée, 

démontrant ainsi un effet positif sur la mémoire épisodique (Aghjayan et al, 2022). De manière 

significative, il a été observé que la réalisation d'une séance d'EX aérobie avant le processus 

d'encodage de la mémoire permet d'améliorer le rappel des informations, tandis que l'EX 

pratiqué pendant ou après l'apprentissage n'a pas montré d'effets significatifs, soulignant ainsi 

l'importance du timing de l'EX pour induire des effets pro-cognitifs (Figure 2) (Labban & Etnier, 

2011; Frith et al, 2017; Haynes et al, 2019).  
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1.2.2 Effet sur le bien-être psychologique 

Une étude réalisée sur 1,2 millions de personnes âgées de plus de 18 ans aux États-

Unis a rapporté que la pratique d’un EX (cyclisme, gymnastique, sports d’équipe) était 

associée à une réduction de 11,8 à 22,3 % du risque de mal-être psychologique auto-déclaré 

(Chekroud et al, 2018). Les effets de l’EX sur le bien-être sont généralement associés à une 

meilleure humeur évaluée par des questionnaires tels que le « Profiles Of Mood States 

(POMS) » et le « Positive And Negative Affect Schedule (PANAS) ». Les recherches ont 

montré que l'EX apaise les humeurs négatives et favorise les humeurs positives, en particulier 

en réduisant la tension psychologique, la colère et la confusion (Yeung, 1996; Kennedy & 

Newton, 1997; Arent et al, 2000; Reed & Ones, 2006; Basso & Suzuki, 2017). Ces effets se 

manifestent immédiatement après l'EX et persistent jusqu'à 24 h après l'effort. D'une manière 

remarquable, une étude clinique a rapporté que l’EX était plus efficace que la relaxation, la 

thérapie cognitive et les techniques de gestion du stress pour améliorer l’humeur (Thayer et 

al, 1994). En plus d'affecter positivement l'humeur, les EX aigus et chroniques semblent 

également réduire le stress mesuré de façon autodéclarée (Sinyor et al, 1986; Norris et al, 

1990; Vaessen et al, 2021). De manière importante, des données indiquent que l'EX induit une 

meilleure régulation des émotions, évaluée de manière autodéclarée, ce qui peut aider à mieux 

gérer les événements stressants de la vie (Bernstein & McNally, 2017; Edwards et al, 2017; 

Zhang et al, 2019c). 

Figure 2 : Influence de l’EX aigu sur la mémoire épisodique évaluée par une liste de mots 

L’apprentissage ainsi que les mémoires à court et long terme ont été évaluées à l’aide du test auditivo-verbal de Rey (RAVLT, Rey 

Auditory Verbal Learning Test). Ce test consiste à écouter un enregistrement d'une liste de 15 mots cinq fois de suite et à rappeler ces 

mots immédiatement (Essais 1 à 5). La performance à l'essai 1 est considérée comme indicative de la mémoire à court terme, tandis 

que le changement de performance entre les essais 1 à 5 fourni une mesure de l'apprentissage. a Les individus ont pratiqué un EX, 

avant, pendant ou après le test RAVLT. Aucune différence significative n’a été observé entre les groupes, indiquant qu’il n’y pas eu d’effet 

des interventions d’EX sur l’apprentissage et la mémoire à court terme. b Les individus ont réalisé un 6ème essais 20 minutes après la fin 

du protocole d’EX comme un indicateur de la mémoire à long terme. Seul le groupe « avant » a montré une amélioration significative par 

rapport au groupe contrôle. Reproduit avec BioRender d’après Frith et al. (2017). Veuillez noter qu’une version modifiée du test 

RAVLT a été utilisée pendant ma thèse pour évaluer les effets aigus de l’EMS sur la mémoire épisodique chez l’Homme.  
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L'EX influence également positivement le bien-être grâce à son impact sur le sommeil. 

En effet, plusieurs méta-analyses ont rapporté des effets positifs de l'EX sur la qualité du 

sommeil, la réduction des apnées du sommeil et la diminution des insomnies (Iftikhar et al, 

2014; Dolezal et al, 2017; Banno et al, 2018; Lowe et al, 2019; Wang & Boros, 2021). De plus, 

l'EX peut aider à atténuer les troubles du sommeil associés à diverses affections telles que la 

polyarthrite rhumatoïde et le cancer (Orsey et al, 2013; Durcan et al, 2014). Il est 

particulièrement intrigant de noter que le sommeil est désormais reconnu comme une 

composante cruciale de la fonction cognitive et un facteur de risque dans le développement 

de maladies neurodégénératives (Abel et al, 2013; Westwood et al, 2017). Par conséquent, il 

est plausible que l'amélioration de la qualité du sommeil grâce à l'EX contribue en partie à 

expliquer les effets positifs de l'EX sur la fonction cérébrale. À titre d'exemple, une étude a 

montré que les bénéfices de l'EX sur la fonction exécutive pouvaient être statistiquement 

expliqués par une meilleure qualité de sommeil induite par l'EX (Wilckens et al, 2018). 

Enfin, l'EX semble renforcer le concept d'estime de soi et d'auto-efficacité (Liu et al, 2015; 

Tikac et al, 2022). Cet effet semble s'expliquer par une amélioration de la forme physique 

perçue par les individus et par une meilleure image corporelle (Zamani Sani et al, 2016). En 

effet, l'EX régulier est l’une des stratégies comportementales la plus efficace pour réguler la 

composition corporelle et l'indice de masse corporelle (IMC), tous deux directement liés à un 

sentiment de « satisfaction corporelle » permettant d'améliorer le bien-être psychologique 

(Fernández-Bustos et al, 2019). 

 

1.3 Plasticité cérébrale induite par l’EX 

L’ensemble des bénéfices induits par l’EX, mentionnés précédemment, sont liés à une 

série de changements neuroplastiques qui ont été observés à la fois dans le cerveau humain 

et chez les rongeurs. Étant donné l'inaccessibilité du cerveau humain, les neurosciences 

humaines se sont principalement concentrées sur la mise en évidence de changements 

macroscopiques en utilisant des techniques de neuro-imagerie. En revanche, les 

neurosciences animales ont grandement contribué à notre compréhension des mécanismes 

cellulaires et moléculaires conduisant à ces effets. Dans cette section, nous présenterons un 

aperçu des modifications neuroplastiques observées chez l'Homme et les animaux en réponse 

à l'EX. 
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1.3.1 Étude humaine 

Structure cérébrale. De nombreuses études ont examiné l'impact de l'EX sur le volume 

de substance grise évalué grâce à l’imagerie par résonance magnétique (IRM). Une méta-

analyse réalisée en 2017, englobant 53 études, a révélé que plus de 80 % de la substance 

grise du cerveau humain était sensible à l'EX et à la condition physique (Batouli & Saba, 2017). 

Plus précisément, les preuves les plus solides concernent l'hippocampe, montrant que l'EX 

chronique augmente le volume de l'hippocampe chez les jeunes et prévient l'atrophie 

hippocampique liée à l'âge (Figure 3) (Chaddock et al, 2010; Erickson et al, 2011; Frodl et al, 

2020). Bien que la plupart des études d'intervention aient porté sur des protocoles d'EX 

chronique de longue durée (plus de 3 mois), une étude a montré qu'un protocole de courte 

durée (6 semaines) pouvait également augmenter le volume de l'hippocampe chez des adultes 

d'âge moyen (Thomas et al, 2016). De manière intéressante, 6 semaines après l'arrêt du 

protocole d'EX, le volume de l'hippocampe est revenu à ses niveaux initiaux, démontrant ainsi 

la réversibilité de l'effet de l'EX. D’autres travaux indiquent également que l’EX influence 

positivement la structure de la substance blanche (Voss et al, 2013a; Sexton et al, 2016).  

 

 

 

Excitabilité corticale. En plus d’affecter positivement la structure du cerveau humain, 

l’EX a également un impact positif sur l'excitabilité du cortex moteur primaire humain (M1), 

Figure 3 : Effets de l’EX régulier sur le volume hippocampique 

a Dans cette étude d'un an, des personnes âgées ont été réparties en deux groupes : un groupe témoin pratiquant le stretching et un 

groupe EX suivant un programme de marche progressive. Deux IRM ont été effectuées à 6 et 12 mois. b L'objectif était d'analyser le 

volume de l'hippocampe, situé dans le lobe temporal médian. Les résultats montrent une augmentation significative du volume chez le 

groupe EX, tandis que le groupe témoin a vu son volume diminuer. Ces observations indiquent que l'EX régulier est efficace pour contrer 

la perte de volume hippocampique avec l’âge. Reproduit avec BioRender d’après Erickson et al. (2011).  



 

22 
 

État de l’art 

mesurée par stimulation magnétique transcrânienne (TMS). Cette augmentation de 

l'excitabilité peut durer jusqu'à 2 h après un EX aigu et est associée à une amélioration des 

performances motrices (Figure 4) (Singh & Staines, 2015; Ostadan et al, 2016; Robertson & 

Takacs, 2017; Kuo et al, 2023). De plus, l'EX modifie les circuits inhibiteurs et facilitateurs de 

M1, en réduisant l'inhibition intracorticale dépendante de l’acide gamma-aminobutyrique 

(GABA) et en améliorant la facilitation intracorticale dépendant du glutamate (Smith et al, 2014; 

Mooney et al, 2016; Lulic et al, 2017; Yamazaki et al, 2019). Il diminue également l'inhibition 

interhémisphérique de M1, reflétant l'excitabilité des voies transcalleuses entre les cortex 

moteurs bilatéraux (Neva et al, 2017). De plus, certaines études ont utilisé la stimulation 

associative appariée (PAS) pour étudier l’impact de l’EX sur les mécanismes de 

potentialisation à long terme (LTP) et de dépression à long terme (LTD) dans le cortex moteur 

humain. En effet, la PAS consiste à synchroniser une stimulation transcrânienne de type TMS 

avec une stimulation électrique périphérique appliquée sur un nerf, généralement le nerf 

médian (Stefan et al, 2000, 2002). Selon la synchronisation temporelle de ces deux stimuli, 

une LTP ou une LTD peut être induite. Bien que les études dans ce domaine soient rares, elles 

rapportent une amélioration des réponses au protocole PAS lorsque celui-ci est précédé d'une 

séance d'EX (Mang et al, 2014; Singh et al, 2014). 

Figure 4 : Effet de l’EX aigu sur l’excitabilité du cortex moteur primaire et la mémoire procédurale 

(A) L'excitabilité corticale peut être mesurée à l’aide de la TMS appliquée sur M1, induisant un courant dans le cortex moteur qui à son 

tour conduit à la contraction des muscles de la main controlatérale. Cette contraction est mesurée par électromyographie (EMG) en tant 

que potentiel moteur évoqué (MEP), fournissant une mesure de l'excitabilité corticale. (B) L'excitabilité corticale a été mesurée avant une 

tâche d'apprentissage de séquence motrice. Les participants ont ensuite été randomisés dans un groupe témoin (repos) ou un groupe 

EX. L’excitabilité corticale a été remesurée immédiatement après ces conditions. Les participants ont été retestés sur la tâche 

d'apprentissage de séquence motrice 8 h plus tard pour mesurer la mémoire procédurale. (C) Alors que l’amplitude des MEP a 

légèrement changé après la condition contrôle, elle a considérablement augmenté après l’exercice par rapport aux valeurs basales. (D) 

La rétention de la séquence motrice a été améliorée après l'exercice mais pas après la situation contrôle (E) L’ampleur des améliorations 

des habilités motrices a été positivement corrélée avec les changements de l'excitabilité corticale. D’après Robertson et Takacs. (2017).  
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Vascularisation cérébrale. De nombreux outils ont été utilisés pour étudier l'impact de 

l'EX sur la vascularisation cérébrale. Par exemple, des études utilisant l'échographie Doppler 

transcrânien (TCD), qui mesure le flux sanguin cérébral en détectant les variations de 

fréquence du son réfléchi par les globules rouges en mouvement, ont montré que l'EX régulier 

augmente le flux sanguin au repos dans l’artère cérébrale moyenne (ACM) et améliore la 

réactivité cérébrovasculaire de l’ACM (Figure 5) (Ainslie et al, 2008; Vicente-Campos et al, 

2012; Bailey et al, 2013; Barnes et al, 2013). Une autre méthode, la perfusion par marquage 

de spin artériel (ASL) qui utilise l'eau du sang comme traceur pour mesurer la perfusion 

sanguine cérébrale, montre que l'EX augmente la perfusion sanguine dans le cortex et 

l'hippocampe (Espeland et al, 2018; Kleinloog et al, 2019). De plus, l'angiographie par 

résonance magnétique (ARM) a révélé qu'une meilleure condition physique chez les 

personnes âgées est associée à une moins grande tortuosité des vaisseaux cérébraux (Bullitt 

et al, 2009). Enfin, il est important de noter que l'EX contribue à réduire les facteurs de risque 

vasculaire tels que la dyslipidémie et l'hypertension artérielle, améliorant ainsi la santé 

cérébrovasculaire et la cognition (Ma et al, 2017; Trigiani & Hamel, 2017).  

Dans l'ensemble, ces données indiquent que l’EX améliore la structure du cerveau 

humain, module l'excitabilité de certaines populations neuronales et favorise une meilleure 

vascularisation cérébrale. 

Figure 5 : Effet de l’EX chronique sur le flux sanguin cérébral de repos 

a Une sonde Doppler peut être placée au niveau du lobe temporal afin de mesurer la vitesse du flux sanguin dans l’artère cérébrale 

moyenne (ACM). Un zoom a été réalisé sur le polygone de Willis, un réseau anastomotique situé à la base du cerveau qui relie les 

principales artères cérébrales. L’artère carotide interne (ACI) se divise en deux branches principales : l’ACM et l'artère cérébrale 

antérieure (ACA). L’artère vertébrale (AV) donne naissance au tronc basilaire et se divise ensuite en deux artères cérébrales postérieures 

(ACP). b La sonde Doppler placée au niveau de la peau va émettre des ultrasons en direction du vaisseau sanguin que l’on souhaite 

évaluer. Lorsque ces ondes ultrasonores rencontrent des globules rouges en mouvement, une partie de l'énergie des ondes est réfléchie 

et renvoyée vers la sonde. Le principe de base pour mesurer la vitesse du flux sanguin avec l'échographie Doppler repose sur le 

« décalage Doppler », c’est-à-dire le calcul de la fréquence des ondes réfléchies par rapport à la fréquence d'émission des ondes par la 

sonde. Plus la vitesse du flux sanguin est élevée, plus le décalage Doppler sera important. En utilisant des formules mathématiques 

spécifiques, l'appareil d'échographie Doppler convertit le décalage Doppler en une mesure de la vitesse du flux sanguin en centimètres 

par seconde (cm/s). c La vitesse du flux sanguin de l’ACM (MCAv, middle cerebral artery velocity) a été mesurée par échographie 

Doppler chez des individus entrainés (ronds blanc, trait rouge, VO2max moyenne de 52,4 mL/min/kg) et des individus sédentaires (ronds 

noir, trait bleu, VO2max moyenne de 34,9 mL/min/kg). Les individus entraînés présentent des valeurs de MCAv plus importantes 

indépendamment de l’âge. D’après Barnes et al. (2013). Veuillez noter que la technologie Doppler a été utilisée durant la thèse 

chez le rat afin d’évaluer les changements de perfusion en réponse à la stimulation d’une large masse musculaire.  
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1.3.2 Étude animale 

Pour mieux comprendre comment l'EX affecte le cerveau au niveau cellulaire et 

moléculaire, des modèles d’EX ont été développés chez les rongeurs (Poole et al, 2020; Seo 

et al, 2014). Ces modèles peuvent être classés en deux catégories : les modèles d'EX 

volontaire, où les animaux ont un accès libre à un équipement d'EX tel qu'une roue 

d'entraînement, et les modèles d'EX forcé, où des stimuli aversifs sont utilisés pour inciter les 

animaux à s'engager dans l'EX, comme la course sur tapis roulant ou la natation. Les modèles 

volontaires se déroulent dans un environnement non stressant mais ne permettent pas de 

contrôler les paramètres de l’EX. À l’inverse, les modèles forcés offrent un meilleur contrôle 

des paramètres d'EX, mais peuvent être stressants en raison des stimuli aversifs (comme les 

chocs électriques sur le tapis roulant ou la peur de la noyade) et ne respectent pas le 

comportement naturel des rongeurs (jour/nuit). Globalement, ces modèles animaux ont permis 

de montrer que l'EX stimule la neurogenèse adulte, améliore la fonction synaptique, induit une 

plasticité gliale et favorise l'angiogenèse cérébrale [Encadré 2] (Vivar et al, 2013; Voss et al, 

2013b). 

 

Neurogenèse adulte. La preuve que l'EX stimule la neurogenèse dans l'hippocampe a 

été démontrée pour la première fois par Van Praag et ses collègues en 1999 chez la souris 

(van Praag et al, 1999b). Depuis lors, de nombreuses études ont confirmé cette observation, 

y compris chez des modèles animaux de maladies neurologiques et psychiatriques, ainsi que 

chez des rongeurs âgés, à l'exception des souris très âgées (> 24 mois) (Praag et al, 2005; 

La plasticité cérébrale est un terme fréquemment employé en neurosciences. Elle peut être définie comme la capacité du système 

nerveux à modifier sa structure, ses fonctions et ses connexions en réponse à des stimuli intrinsèques et extrinsèques. Les neurones 

et plus précisément les synapses sont les plus étudiés dans le domaine de la plasticité cérébrale. Il y a trois aspects de la modulation 

de la fonction synaptique. Le premier aspect concerne une modification de la transmission synaptique basale, résultant de 

l'augmentation de la libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique sans modulation spécifique. Le deuxième aspect 

englobe la plasticité synaptique, où les synapses modifient leur force et leur efficacité en réponse à une augmentation de l'activité 

neuronale. Parmi les types de plasticité synaptique, la LTP renforce la transmission synaptique, tandis que la LTD la diminue. Le 

troisième aspect s'attarde sur la croissance synaptique, appelée synaptogenèse, qui implique la formation de nouveaux terminaux 

et/ou de nouvelles épines dendritiques. Un autre mécanisme important concerne la neurogenèse, la création de nouveaux neurones 

à l'âge adulte. Ce processus complexe implique la prolifération des cellules souches et progénitrices neurales (NSPCs), leur 

différenciation en neuroblastes, leur migration, maturation, survie, et intégration dans les circuits neuronaux existants. Les NSPCs 

résident dans des niches neurogéniques, situées dans le gyrus denté de l'hippocampe et dans la zone sous-ventriculaire (SVZ). Il est 

important de noter que les neurones ne représentent que la moitié de la population cellulaire dans le cerveau. Les cellules gliales, 

telles que les astrocytes, la microglie et les oligodendrocytes, subissent également des changements plastiques en réponse à des 

perturbations internes et environnementales. Enfin, le cerveau est capable d’angiogenèse, un processus de croissance de nouveaux 

vaisseaux à partir du système vasculaire préexistant. Ce processus implique la prolifération des cellules endothéliales, qui, sous 

l'effet de signaux pro-angiogéniques, développent des filopodes capables de s'anastomoser avec les cellules endothéliales voisines, 

conduisant ainsi à la formation de nouvelles boucles vasculaires. L’ensemble de ces mécanismes de plasticité permettent au cerveau 

adulte de s’adapter aux changements environnementaux, d’apprendre, de se réparer après des lésions ou des maladies et de ralentir 

le vieillissement. 

ENCADRÉ 2 : Qu’est-ce que la plasticité cérébrale ?  



 

25 
 

État de l’art 

Creer et al, 2010; Choi et al, 2018; Sun et al, 2020). Cependant, les preuves concernant 

l'impact de l'EX sur la neurogenèse de la zone sous-ventriculaire (SVZ) sont limitées et 

contradictoires (Brown et al, 2003; Chae et al, 2014; Lee et al, 2016; Nicolis di Robilant et al, 

2019; Blackmore et al, 2012).   

 

Il est intéressant de noter que plusieurs facteurs influencent la réponse pro-

neurogénique à l'EX chez les rongeurs, notamment la souche (Figure 6), les conditions 

d'hébergement, l'intensité de l'EX et la température de l'environnement. Par exemple, 

différentes souches de souris montrent des augmentations variables de la neurogenèse en 

réponse à l'EX, soulignant l'importance du patrimoine génétique (Clark et al, 2011b; Merritt & 

Rhodes, 2015). Les conditions sociales jouent également un rôle puisque l'isolement social 

peut annuler les effets positifs de l'EX sur la neurogenèse hippocampique (Kozareva et al, 

2018). De plus, il semble que seules les intensités d'EX forcées faibles à modérées stimulent 

la neurogenèse, tandis qu'une intensité élevée peut avoir un impact négatif (Kim et al, 2003; 

Inoue et al, 2015; Lou et al, 2008). En outre, l'EX réalisé dans un environnement froid (4,5 °C) 

ou chaud (37,5 °C) semble stimuler davantage la prolifération cellulaire par rapport à une 

température ambiante (20 °C) (Maynard et al, 2016). D'un point de vue cinétique, la 

prolifération cellulaire atteint son pic après seulement 3 jours d'EX volontaire, continue 

d'augmenter après 10 jours, puis revient à la normale après environ 30 jours d'EX volontaire 

(Kronenberg et al, 2006; Van der Borght et al, 2009; Brandt et al, 2010). Cependant, des 

Figure 6 : Neurogenèse hippocampique induite par l’EX 

a Après injection intrapéritonéale de BrdU (bromodéoxyuridine), un agent intercalant de l’ADN, la prolifération cellulaire peut être évaluée 

en quantifiant le nombre de cellules positive au BrdU. Le co-marquage des cellules positives au BrdU et des cellules positives à NeuN 

(neuronal nuclei, marqueur des neurones matures) permet de quantifier les neurones nouvellement formés. Enfin, l’injection d’un 

rétrovirus couplé à la protéine verte fluorescente (GFP, green fluorescence protein) qui s’intègre uniquement dans les cellules en division 

permet également de quantifier le nombre de nouveaux neurones. Les rongeurs ayant couru présentent un nombre plus élevé de cellules 

BrdU+. Également, le triple marquage du BrdU (rouge) avec le NeuN (vert, neurone) et le S100β (bleu, glie) permet de montrer une plus 

grande proportion de neurones nouveaux nés (BrdU+ / NeuN+, orange) chez les coureurs. Enfin, l’EX augmente le nombre de neurones 

GFP+. D’après Lazarov et al. (2010). b Évaluation du nombre de nouveaux neurones formés après 43 jours d’EX volontaire chez 12 

souches de souris consanguines. D’après Clark et al. (2011).  
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augmentations significatives de la différenciation neuronale ne sont observées qu'après 10 

jours d'EX (Kronenberg et al, 2006). Environ 2 semaines après l'arrêt de l'EX, les niveaux de 

neurogenèse reviennent à des valeurs basales, puis diminuent progressivement en dessous 

de ces valeurs, témoignant de l'impact transitoire et réversible de l'EX sur la neurogenèse 

hippocampique (Nishijima et al, 2013, 2017). 

Fonction synaptique. En plus d’influencer la formation de nouveaux neurones, l’EX 

peut aussi induire des changements électrophysiologiques et structurels au niveau des 

neurones. Par exemple, l’EX améliore les réponses de type LTP induites par une stimulation 

électrique à haute fréquence mesurée ex-vivo sur des tranches d’hippocampe ou in vivo sous 

anesthésie générale (van Praag et al, 1999a; Farmer et al, 2004; Patten et al, 2013; Dahlin et 

al, 2019). En revanche, il est intéressant de noter que les réponses de type LTD induites par 

une stimulation à basse fréquence ou par une stimulation chimique sont peu affectées par l’EX 

(Vasuta et al, 2007; Miller et al, 2018). De manière intéressante, il semble y avoir des 

différences de sensibilités à l’EX selon les subdivisions de l’hippocampe. En effet, des 

améliorations de la LTP dans le gyrus denté peuvent être observées à la fois dans des modèles 

animaux sains et déficients, tandis que de telles améliorations dans la zone CA1 ont pu être 

observées que dans des modèles animaux de privation de sommeil ou atteints de MA mais 

pas chez des animaux sains (Dao et al, 2013; Zagaar et al, 2013). En terme de cinétique, il 

semble qu’un protocole d’EX de 5 à 10 jours soit suffisant pour améliorer la LTP (Farmer et al, 

2004; Vasuta et al, 2007). En revanche, 3 semaines après l’arrêt d’un programme d'EX, 

aucune facilitation de la LTP est observée, ce qui démontre l'effet transitoire de l'EX sur les 

propriétés électrophysiologiques des synapses (Radahmadi et al, 2016).  

Outre les modifications électrophysiologiques observées au niveau des synapses 

hippocampiques, l’EX peut également stimuler la croissance dendritique dans diverses régions 

cérébrales. Par exemple, des analyses individuelles de neurones dans le gyrus denté ont 

montré que l’EX augmente la longueur totale, la densité et la complexité des épines 

dendritiques indépendamment de leur position dans la couche granulaire (Figure 7) (Eadie et 

al, 2005; Redila & Christie, 2006). Des résultats similaires ont été obtenus dans les zones 

hippocampiques CA1 et CA3, ainsi que dans d’autres régions que l’hippocampe, telles que 

l’amygdale, le cortex entorhinal et le cortex sensorimoteur (Stranahan et al, 2007; Lin et al, 

2012; Chen et al, 2019). En accord avec l’ensemble de ces données, plusieurs études ont 

montré une augmentation de l’expression de plusieurs protéines impliquées dans la fonction 

synaptique telles que la protéine de densité post-synaptique 95 (PSD95, post synaptic density 

95) impliquée dans la régulation du trafic des récepteurs AMPA lors de la LTP, la protéine 

associée à la croissance 43 (GAP-43, growth-associated protein 43) impliquée dans la 
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stabilisation des filaments d’actine lors du remodelage neuronale ou encore la synaptophysine 

(SYP) impliquée dans la formation des vésicules synaptiques (Tong et al, 2001; Brockett et al, 

2015; Rahmati & Kazemi, 2019).  

 

Plasticité gliale. Bien que la recherche se soit principalement concentrée sur l'impact 

de l'EX sur les neurones, des preuves émergentes indiquent que les cellules gliales sont 

également influencées par l'EX. Au niveau des astrocytes, on observe une augmentation de 

la taille globale de ces cellules et des modifications de leur morphologie, incluant une 

arborisation plus complexe et des prolongements plus longs, en réponse à l'EX (Lundquist et 

al, 2019; Saur et al, 2014; Tatsumi et al, 2016; Belaya et al, 2020). De plus, après une 

occlusion de l'artère cérébrale moyenne (MCAO, middle cerebral artery occlusion) ou d’une 

occlusion des deux artères carotides communes (2VO, two vessel occlusion), l'EX favorise la 

polarisation des astrocytes en faveur du type A2, qui expriment des protéines anti-

inflammatoires, et réduit la présence des astrocytes de type A1, qui peuvent favoriser 

l'inflammation et l'apoptose neuronale (Chen et al, 2021; Cao et al, 2022). En ce qui concerne 

la microglie, l'EX favorise une transition vers un phénotype microglial généralement considéré 

Figure 7 : Croissance dendritique hippocampique induite par l’EX 

a Section transversale d'un cerveau adulte de souris avec l'hippocampe mis en évidence par un encadré noir. L'hippocampe est composé 

du gyrus denté (DG) et des cornes d'Ammon (CA). Le gyrus denté est encadré et un zoom est réalisé pour mettre en évidence ses 

caractéristiques anatomiques. Le gyrus denté se compose d'une couche granulaire comprenant des corps cellulaires de neurones 

granulaires et d'une couche moléculaire principalement composée d'axones provenant de la couche granulaire. La couche granulaire est 

elle-même encadrée sur la coupe histologique et un zoom est effectué pour mieux visualiser ses différentes subdivisions. La couche 

granulaire du gyrus denté peut être subdivisée en une zone sous-granulaire contenant notamment des cellules souches neurales 

(NSPCs) ainsi qu'une zone granulaire interne (IGZ) et externe (OGZ). b, c,d L'impact de deux semaines d’EX volontaire a été étudié et 

a révélé une augmentation significative du nombre de dendrites dans les zones IGZ et OGZ, en particulier des branches dendritiques 

tertiaires et quaternaires (non montré). De plus, la longueur totale des dendrites et le nombre d'épines dendritiques ont également été 

accrus. e Les photomicrographies présentent une dendrite de neurones granulaires d'animaux témoins et d'animaux exercés, obtenues 

après une coloration de Golgi-Cox (grossissement x100). Reproduit avec Biorender d’après Redila & Christie. (2006). Eadie et al. (2005).  
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comme plus favorable, souvent associé au phénotype M2, bien que la distinction classique 

entre les phénotypes M1/M2 soit actuellement remise en question (Kohman et al, 2013; Jiang 

et al, 2017; Lu et al, 2017; Wang et al, 2021; Paolicelli et al, 2022). Ce changement de 

phénotype est associé à une réduction de l'hyperactivité microgliale dans divers modèles de 

pathologie neurologique, entraînant ainsi une réduction des cytokines pro-inflammatoires et 

des marqueurs du stress oxydant (Lu et al, 2017; Zhang et al, 2019b; Xiao et al, 2021; Zaychik 

et al, 2021). De manière intéressante, une étude a également montré une amélioration de la 

capacité phagocytaire des microglies isolées du cerveau d'animaux ayant pratiqué de l'EX par 

rapport à ceux sédentaires (Mela et al, 2020). Enfin, concernant les oligodendrocytes, il semble 

que l'EX stimule la prolifération et la différenciation des cellules oligodendrocytaires 

progénitrices (OPCs) (Jiang et al, 2017; Zheng et al, 2019). De plus, l'EX augmente 

l'expression de protéines impliquées dans la myélinisation dépendante des oligodendrocytes, 

telles que la protéine basique de myéline (MBP), la protéine 2',3'-cyclic nucleotide 3'-

phosphodiesterase (CNPase) et le facteur de transcription 2 des oligodendrocytes (Olig2), 

dans des modèles animaux d'encéphalomyélite, de dépression et de démyélinisation induite 

par une toxine (Kim & Sung, 2017; Jensen et al, 2018; Luo et al, 2019; Tang et al, 2021). 

Angiogenèse cérébrale. Les cellules endothéliales cérébrales sont également 

affectées de manière positive par la pratique de l'EX. En effet, l’EX favorise la prolifération des 

cellules endothéliales cérébrales, contribuant ainsi à augmenter la densité des vaisseaux 

capillaires et artériolaires dans le cerveau (Ding et al, 2006; Lopez-Lopez et al, 2004; 

Stevenson et al, 2020a, 2020b). De plus, les études ont signalé une augmentation de la taille 

du noyau des cellules endothéliales cérébrales ainsi que du diamètre des capillaires cérébraux 

à la suite d'un protocole d'EX (Latimer et al, 2011; Zhang et al, 2017; Stevenson et al, 2020b). 

Bien que ces effets aient été principalement observés dans le cortex sensorimoteur, d'autres 

travaux ont montré une angiogenèse dans diverses régions cérébrales, notamment le striatum, 

le cervelet, ainsi que les zones touchées par une MCAO (Black et al, 1990; Isaacs et al, 1992; 

Al-Jarrah et al, 2010; Tang et al, 2018). En accord avec ces résultats, l'EX entraîne une 

augmentation des taux de plusieurs facteurs pro-angiogéniques et de marqueurs de la fonction 

endothéliale dans différentes régions cérébrales. Parmi ces facteurs, le facteur de croissance 

de l'endothélium vasculaire (VEGF, vascular endothelial growth factor) et l'isoforme 

endothéliale de l'oxyde nitrique synthase (eNOS, endothelial nitric oxide synthase) sont les 

plus connus (Viboolvorakul & Patumraj, 2014; Morland et al, 2017). La Figure 8 page suivante 

résume l’ensemble des effets bénéfiques de l’EX sur la plasticité cérébrale.  
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2. RÔLE DU BDNF DANS LES BIENFAITS CÉRÉBRAUX DE L’EX 

De solides arguments soutiennent l'importance du BDNF dans la plasticité cérébrale 

induite par l'EX et les avantages fonctionnels qui en découlent. Le BDNF est un polypeptide 

appartenant à la famille des neurotrophines [Encadré 3] qui a été isolé et purifié pour la 

première fois en 1982 par Yves Barde et Edgar Thoenen (Barde et al, 1982). Bien que son 

expression globale dans le cerveau adulte soit relativement faible, avec seulement 1 μg de 

BDNF exprimé pour 1,5 kg de tissu cérébral, il joue un rôle essentiel dans la survie neuronale 

et participe activement à la modulation de la fonction synaptique. En outre, le knock-out total 

du gène bdnf chez la souris entraîne une mortalité dans les trois premières semaines post-

natales (Ernfors et al, 1994). Dans cette section, nous explorerons la biologie du BDNF, son 

rôle crucial dans les bienfaits cérébraux de l'EX, ainsi que les mécanismes sous-jacents de 

l'augmentation du BDNF en réponse à l'EX. 

Figure 8 : Résumé graphique des effets de l’EX sur la plasticité cérébrale 

Les études chez les rongeurs (panneau gauche) ont montré que l’EX stimule différents mécanismes cellulaires impliqués dans la 

plasticité cérébrale tels que la neurogénèse adulte, la plasticité et la croissance synaptique, la plasticité gliale et l’angiogenèse cérébrale. 

En parallèle, les études chez l’homme (panneau droit) ont montré que l’EX pouvait améliorer la structure cérébrale, augmenter 

l’excitabilité corticale et améliorer la vascularisation cérébrale. Créée avec BioRender.  

 

Les neurotrophines sont une famille de protéines essentielles à la survie neuronale, comprenant le facteur de croissance nerveux 

(NGF), le BDNF, la neurotrophine 3 (NT-3) et la neurotrophine 4 (NT-4). Outre leur rôle crucial dans la survie cellulaire, elles sont 

indispensables au développement du système nerveux, modulent la fonction synaptique et sont liées à divers troubles 

neurologiques et psychiatriques. Fait important, les neurotrophines sont absentes chez la mouche (Drosophila melanogaster) et le 

nématode (Caenorhabditis elegans) suggérant l’idée qu’elles sont nécessaires aux fonctions cérébrales d’ordre supérieure. Les 

actions des neurotrophines dépendent de deux types de récepteurs : les récepteurs Trk et le récepteur p75NTR. 

ENCADRÉ 3 : Qu’est-ce que les neurotrophines ? 
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2.1 Biologie cellulaire et moléculaire du BDNF 

2.1.1 Structure, expression et régulation du gène bdnf 

Structure du gène bdnf. Le gène bdnf est situé sur le chromosome 11 chez l'Homme, 

le chromosome 3 chez le rat et le chromosome 2 chez la souris (Ozçelik et al, 1991). Chez les 

rongeurs (Figure 9a), le gène bdnf est composé de neuf exons à l'extrémité 5' (exon I-VIII) et 

d'un exon à l'extrémité 3' qui contient la séquence codante pour la protéine pré-pro-BDNF 

(exon IX) (Aid et al, 2007). Il existe neuf promoteurs fonctionnels identifiés en amont des neuf 

exons du gène bdnf (I à IX). Les promoteurs I à VIII initient la transcription à partir des exons 

à l’extrémité 5' (I à VIII), qui sont épissés sur l'exon codant commun (exon IX) pour générer 

plusieurs isoformes d'ARNm de BDNF. Quant au promoteur IX, la transcription débute 

directement à partir de l'exon codant (exon IX). Par conséquent, l'exon IX est présent dans 

toutes les isoformes d'ARNm de BDNF. Concernant le gène bdnf humain (Figure 9b), il existe 

également neuf promoteurs fonctionnels, mais deux exons spécifiques non codants ont été 

identifiés (Vh et VIIIh) (Pruunsild et al, 2007). De plus, les exons VIII et VIIIh du gène bdnf 

humain ne sont pas liés à des promoteurs fonctionnels et peuvent être alternativement épissés 

avec l'exon V pour générer des transcrits de BDNF. Il est intéressant de noter que l'exon I de 

rongeur et les exons humains I, VII et VIII du gène bdnf contiennent un codon start « ATG » à 

partir desquels la traduction peut être démarrée, ce qui peut produire des protéines pré-

proBDNF distinctes avec des séquences d'acides aminés plus longues à l'extrémité N-

terminale (Figure 9c) (Koppel et al, 2015; You & Lu, 2023). Les autres exons sont non traduits, 

et la traduction des ARNm contenant ces exons ne commence qu'à partir du codon start située 

au niveau de l'exon IX donnant lieu à une protéine, le pré-pro-BDNF. 

Expression du gène bdnf. Les différents promoteurs du gène bdnf sont exprimés dans 

la majorité des régions cérébrales chez les rongeurs et l’humain (Aid et al, 2007; Pruunsild et 

al, 2007). Cependant, il existe de fortes variations d’expression des ARNm et de la protéine 

BDNF au niveau des différentes régions cérébrales. Les structures les plus riches en BDNF 

(transcrits et protéines) semblent être le cortex, l'hippocampe et l'hypothalamus (Kawamoto et 

al, 1996; Katoh-Semba et al, 1997; Hofer et al, 1990). Certaines structures cérébrales comme 

le striatum ne possèdent pas d'ARNm du BDNF et dépendent de l'apport de BDNF par 

transport axonal antérograde (Altar et al, 1997). Au niveau cellulaire, bien que les neurones 

soient considérés comme la principale source de BDNF dans le cerveau, on sait maintenant 

que les astrocytes, la microglie, les oligodendrocytes, les péricytes, et les cellules 

endothéliales cérébrales sont également capables de synthétiser le BDNF (Rudge et al, 1992; 

Coull et al, 2005; Bagayogo & Dreyfus, 2009; Béjot et al, 2011; Navaratna et al, 2011). Il est 

également important de noter que l'expression du BDNF varie au cours de la vie. Chez le 
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rongeur, les niveaux d'ARNm de BDNF sont faibles à la naissance, augmentent fortement 

jusqu'à P14, puis se maintiennent autour de P28 (Lein et al, 2007). Enfin, une fluctuation 

circadienne naturelle de l'expression cérébrale des ARNm de BDNF a également été 

rapportée. Il semble que l'expression des ARNm de BDNF soit plus élevée pendant la seconde 

moitié du jour et la nuit, correspondant au pic d'activité des rongeurs (Berchtold et al, 1999; 

Coria-Lucero et al, 2016).  

Régulation dépendante de l’activité du gène bdnf. La structure complexe du gène 

bdnf et la présence de multiples promoteurs suggèrent une régulation fine de sa transcription 

en réponse à divers stimuli parmi lesquels l’activité neuronale a été le plus étudiée. En effet, 

la dépolarisation induite par le chlorure de potassium (KCl) sur des neurones en culture 

augmente l’expression des ARNm de BDNF (Zafra et al, 1990). Plus précisément, il a été 

montré que l'influx calcique médié par les canaux voltage-dépendants de type L (L-VGCC, L-

type voltage-gated calcium channels) et par les récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA) 

en réponse à l’activité neuronale favorise la transcription du promoteur IV du gène bdnf (Zheng 

et al, 2011).  Trois éléments sensibles au Ca2+ (CaRE 1, 2 et 3, calcium response element,) 

ont été identifiés au niveau du promoteur IV du gène bdnf (Figure 9d). Ces éléments peuvent 

se lier à plusieurs facteurs de transcription tels que le facteur de réponse au calcium (CaRF, 

calcium responsive factor), le facteur de transcription ubiquitaire liant l’AMPc (CREB, cAMP 

calcium response element) ou encore les facteurs de stimulation en amont 1 et 2 (USF1 et 2, 

upstream stimulatory factor) (Tao et al, 1998, 2002; Chen et al, 2003b). De plus, le promoteur 

IV contient également un site de liaison pour le facteur de transcription kappa B (NF-kB, 

nuclear factor-kappa B) qui amplifie la transcription du gène bdnf en réponse à l’activation des 

récepteurs NMDA, ainsi qu’une région E-box liée aux membres de la famille hélice-boucle-

hélice de base (bHLH, basic helix-loop-helix) agissant comme des répresseurs 

transcriptionnels (Lipsky et al, 2001; Jiang et al, 2008). Des preuves montrent également que 

le promoteur I du gène bdnf est positivement régulé par la dépolarisation induite par le KCl 

(Hara et al, 2009; Musazzi et al, 2014). Au même titre que le promoteur IV, des sites de liaison 

pour les facteurs de transcription CREB et NF-kB ont été identifiés au niveau de ce promoteur 

(Tabuchi et al, 2002; Kairisalo et al, 2009). En outre, l’application in vitro sur des neurones ou 

in vivo chez l’animal d’agonistes glutamatergiques non-NMDA, ainsi que des agonistes 

dopaminergiques, sérotoninergiques et cholinergiques augmentent l’expression des ARNm de 

BDNF, confirmant la synthèse dépendante des neurotransmissions du BDNF (Zafra et al, 

1990; da Penha Berzaghi et al, 1993; Zhou et al, 2008; Williams & Undieh, 2009). À l’inverse, 

la stimulation inhibitrice GABAergique semble réduire la synthèse de BDNF (Zafra et al, 1991). 
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Régulation hormonale du gène bdnf. Les hormones stéroïdiennes, telles que les 

glucocorticoïdes et les œstrogènes, qu'elles soient circulantes ou produites localement, 

peuvent exercer une influence sur la transcription du gène bdnf. Par exemple, la corticostérone 

diminue l'expression cérébrale des ARNm de BDNF chez les rongeurs (Suri & Vaidya, 2013). 

L'augmentation significative du cortisol chez l'Homme et de la corticostérone chez le rat en 

réponse à un EX à une intensité importante pourrait expliquer l'effet partiel de celui-ci sur le 

bdnf et la neurogenèse (cf. section 1.3 Neurogenèse adulte). En effet, le cortisol et la 

corticostérone circulants peuvent traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) et 

Figure 9 : Structure et régulation transcriptionnelle du gène bdnf 

a,b Comparaison des structures génomiques du BDNF chez l’homme et le rongeur en accord avec les résultats d’Aid et al. (2007) et de 

Pruunsild et al. (2007) et tiré de la revue de You & Lu (2023). Les cases bleues représentent les exons, les lignes vertes représentent 

les introns, les flèches violettes indiquent les codons start (ATG), les lignes noires en pointillés indiquent les sites d'épissage alternatif, 

et les flèches violettes en angle droit représentent le site de démarrage de la transcription. Les longueurs des exons et des introns sont 

étiquetées en conséquence. c Les séquences en acides aminés de différents pré-pro-BDNF N-terminaux sont montrées, avec les acides 

aminés codés par les transcriptions régulées par les multiples transcrits du gène BDNF. d Contrôle transcriptionnel du gène bdnf au 

niveau du promoteur IV. Créée avec BioRender.  
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l’hippocampe est riche en récepteur aux glucocorticoïdes (Reul & de Kloet, 1985; Mason et al, 

2010). Concernant les œstrogènes, un élément de réponse aux œstrogènes (ERE, estrogen 

response element) a été identifié au niveau du promoteur IV du gène bdnf (Sohrabji et al, 

1995). Ainsi, après 2 mois de privation d'œstrogènes induite par l'ovariectomie, l'EX 

n’augmente pas les taux hippocampiques de BDNF chez les rats femelles (Berchtold et al, 

2001). En revanche, lorsque l'EX est combiné à une supplémentation en œstrogènes chez les 

femelles ovariectomisées, une élévation de l'expression de BDNF est constatée dans 

l'hippocampe. 

Régulation épigénétique du gène bdnf. Plusieurs mécanismes épigénétiques ont été 

associés à l’activation ou à la répression du gène bdnf. Par exemple, la protéine 2 de liaison 

au méthyl-CpG (MeCP2, methyl-CpG binding protein 2) est connue pour réprimer la 

transcription du bdnf (Im et al, 2010). En effet, elle se lie au niveau du promoteur IV du gène 

bdnf en s’associant avec des molécules co-répressives afin de former un complexe maintenant 

l’état réprimé du gène bdnf (Martinowich et al, 2003). Il a été montré que l’activité neuronale 

induit la phosphorylation de MeCP2 conduisant à sa dissociation du promoteur IV du gène 

bdnf (Martinowich et al, 2003; Chen et al, 2003a). De manière intéressante, l’EX favorise 

également la phosphorylation de MeCP2 entraînant la transcription du gène bdnf (Gomez-

Pinilla et al, 2011). Les histones déacétylases (HDAC) sont également impliquées dans la 

régulation épigénétique du bdnf. Il s’agit d’un groupe d’enzymes qui régule l’acétylation et la 

déacétylation des histones, modifiant ainsi la conformation de la chromatine afin d’activer ou 

de réprimer l’expression de gènes (Kazantsev & Thompson, 2008). Par exemple, l'exposition 

de cultures primaires de neurones au β-hydroxybutyrate réduit l'activité des HDAC 2/3 sur le 

promoteur I du gène bdnf (Sleiman et al, 2016). Fait intéressant, l’EX stimule la production de 

β-hydroxybutyrate dans l’hippocampe (Sleiman et al, 2016). De plus, il a été montré que la 

sirtuine 1 (SIRT1), une HDAC de classe III, régule à la fois l’expression de creb et de bdnf 

dans l’hippocampe (Shen et al, 2018).   

Polymorphisme Val66Met du gène bdnf. Le polymorphisme « Val66Met » est le 

polymorphisme le plus étudié concernant le BDNF. Il résulte d'un changement de nucléotide à 

la position 196 (G en A) sur la séquence codante, entraînant la substitution de la valine (Val) 

par la méthionine (Met) en position 66 de la séquence pro-BDNF. Ce polymorphisme est 

présent chez environ 30 à 50 % de la population caucasienne sous forme d'hétérozygotes 

Val/Met et 4 à 8 % sous forme d'homozygotes Met/Met, tandis que seulement 30 à 38 % des 

individus sont des homozygotes Val/Val dans la population asiatique (Bian et al, 2005; 

Nishimura et al, 2005; Pivac et al, 2009; Guerini et al, 2009; Vulturar et al, 2016). Étant donné 

que le Val66Met n'est pas observé chez les animaux, son impact est principalement étudié à 



 

34 
 

État de l’art 

l'aide de techniques de transfection in vitro ou en utilisant des souris Knock-In. Des recherches 

ont montré que le Val66Met affecte la sécrétion régulée, mais pas la sécrétion constitutive de 

BDNF (Egan et al, 2003). Comme abordé au fil du manuscrit, les modèles animaux du 

Val66Met présentent des déficits d’apprentissage, de mémoire et d’anxiété associés à une 

altération de la plasticité synaptique. 

 

2.1.2 Métabolisme neuronal du BDNF  

Synthèse du BDNF.  Après leur maturation, les ARNm du BDNF sortent du noyau et 

migrent vers le réticulum endoplasmique rugueux où ils sont traduits par les ribosomes en un 

précurseur protéique de haut poids moléculaire appelé « pré-proBDNF », qui comprend un 

peptide signal N-terminal de 18 acides aminés (Lu et al, 2005; Greenberg et al, 2009; Park & 

Poo, 2013). Ce peptide signal est ensuite clivé dans le réticulum endoplasmique rugueux pour 

produire du « proBDNF (32 kDa) ». Ce dernier subit ensuite une N-glycosylation dans 

l'appareil de Golgi, une étape nécessaire à sa maturation et à son transport intracellulaire. 

Après cette étape, il existe trois trajectoires possibles pour le proBDNF : 1. clivage 

intracellulaire au niveau de l’appareil de Golgi ou bien le long du trajet des voies de sécrétion 

du proBDNF en « BDNF (14 kDa) », suivie de sa sécrétion. 2. sécrétion du proBDNF suivie 

d’un clivage extracellulaire en BDNF. 3. sécrétion du proBDNF sans clivage ultérieur. Il est 

intéressant de noter que les rôles physiologiques du proBDNF et du BDNF ont été largement 

étudiés, mais les fonctions spécifiques du prodomaine issu du clivage du proBDNF en BDNF 

demeurent encore peu élucidées. 

N-Glycosylation du BDNF. Après son entrée dans l’appareil de Golgi, le proBDNF subi 

une N-glycosylation sur le résidu N123, qui est le seul site de N-glycosylation présent sur ce 

peptide (Lessmann & Brigadski, 2009). La déglycosylation réduit le poids moléculaire du 

proBDNF de 32 kDa à 27 kDa, sans modifier le poids moléculaire du BDNF à 14 kDa 

démontrant que seul le proBDNF possède un site de N-glycosylation. De manière 

intéressante, le site de N-glycosylation du proBDNF est conservé entre les espèces, allant du 

zebrafish à l’Homme, indiquant un rôle important de la N-glycosylation dans le métabolisme 

de cette neurotrophine (Tettamanti et al, 2010). En effet, le traitement de cellules HEK293 et 

AT-20 avec un inhibiteur de la N-glycosylation réduit à la fois les niveaux intracellulaires et 

sécrétés de proBDNF et de BDNF sans modifier l’expression des ARNm de BDNF (Mowla et 

al, 2001; Benicky et al, 2019). 

Clivage du BDNF. Le clivage du proBDNF a lieu dans des organites différents, effectué 

par des familles distinctes de protéases. Par exemple, le clivage protéolytique intracellulaire 
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du proBDNF en BDNF peut se produire dans le réseau transgolgien via la furine, ou dans les 

vésicules de sécrétion via les protéases pro-convertases (PC 1, 3 et 7) (Seidah et al, 1996; 

Wetsel et al, 2013; Zhang et al, 2020). De manière intéressante, des études ont montré que 

la surexpression de la furine chez la souris favorise la LTP et la croissance synaptique, tandis 

que le déficit en PC7 altère la mémoire épisodique (Wetsel et al, 2013; Zhu et al, 2018). Dans 

ces modèles animaux, des changements de la balance proBDNF/BDNF ont été observés, 

confirmant le rôle de ces protéases dans le clivage intracellulaire du proBDNF. Cependant, il 

est important de souligner que même si certains auteurs ont observé que la majorité du 

proBDNF était rapidement converti en BDNF de manière intracellulaire, d'autres ont constaté 

que les neurones pouvaient sécréter à la fois du proBDNF et du BDNF (Matsumoto et al, 2008; 

Yang et al, 2009). Dans le cas d'une libération du proBDNF, des protéases extracellulaires 

telles que les métalloprotéases matricielles (MMP, notamment MMP3, MMP7 et MMP9) et la 

plasmine peuvent cliver le proBDNF en BDNF dans le milieu extracellulaire (Lee et al, 2001; 

Pang et al, 2004; Gray & Ellis, 2008; Niculescu et al, 2018). Le zinc extracellulaire active les 

MMP dans les neurones en culture, favorisant la conversion du proBDNF en BDNF (Hwang et 

al, 2005). De manière intéressante, une déficience en zinc cérébral réduit les niveaux de 

BDNF, en limitant l'activité des MMP et perturbe ainsi la mémoire (Frazzini et al, 2018). 

Concernant la plasmine, elle est généralement exprimée sous forme de proenzyme inactive, 

le plasminogène (Plow et al, 1995). Ainsi, son activation nécessite le clivage protéolytique du 

plasminogène en plasmine par l'activateur tissulaire du plasminogène (t-PA), ce qui permet la 

conversion du proBDNF en BDNF (Pang et al, 2004). En accord avec ces résultats, les souris 

KO t-PA présentent des altérations de la LTP et l'ajout de BDNF comble ces déficits (Pang et 

al, 2004). De manière intéressante, tout comme le BDNF, la synthèse cérébrale de t-PA est 

potentialisée par l'activité neuronale et l’EX (Qian et al, 1993; Ding et al, 2011). 

Adressage du BDNF. À la sortie de l'appareil de Golgi, le BDNF peut être adressé dans 

deux voies de sécrétion distinctes : la voie constitutive présente dans l'ensemble des types 

cellulaires, qui met en jeu des vésicules transportées jusqu'à la membrane plasmique afin de 

libérer leur contenu, et la voie régulée spécifique aux cellules excitables et dépendant des 

niveaux de calcium, composée de vésicules à cœur dense transportées jusqu'aux dendrites 

ou le long de l'axone (Lessmann & Brigadski, 2009). Deux molécules de tri ont été identifiées 

pour l'adressage du BDNF dans la voie de sécrétion régulée : la sortiline, qui interagit avec le 

pro-domaine, et la carboxypeptidase E (CPE), capable de se lier au domaine mature. Par 

exemple, des études ont montré que l'utilisation d'un petit ARN interférent (ARNsi, small 

interfering RNA) ciblant la sortiline conduit à un passage du BDNF de la voie de sécrétion 

régulée vers la voie de sécrétion constitutive dans des cultures de neurones primaires (Chen 

et al, 2005). De plus, la sécrétion régulée est altérée chez les souris KO pour le gène CPE 
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(Lou et al, 2005). Dans les neurones, le BDNF est préférentiellement adressé dans la voie de 

sécrétion régulée (98 %), et donc empaqueté dans des vésicules à cœur dense, qui ont pu 

être localisées au niveau des terminaisons axonales présynaptiques et des zones dendritiques 

postsynaptiques (Fawcett et al, 1997; Haubensak et al, 1998; Brigadski et al, 2005; Dieni et 

al, 2012; Leschik et al, 2019). Ainsi, le BDNF pourrait être sécrété à la fois au niveau des 

axones et des dendrites, bien que cela reste controversé dans la littérature (Song et al, 2017).    

Sécrétion du BDNF. L’exocytose des vésicules de sécrétion contenant le proBDNF et 

le BDNF est favorisée par une élévation de la concentration intracellulaire en calcium 

(Griesbeck et al, 1999). En effet, le Ca2+ active la protéine kinase II dépendante du calcium et 

de la calmoduline (CaMKII, calcium/calmodulin-dependent protein kinase II) qui favorise la 

fusion des vésicules de sécrétion contenant le BDNF (Kolarow et al, 2007). Une telle 

augmentation de Ca2+ peut être obtenu à la suite de la dépolarisation membranaire entraînant 

l’ouverture des canaux L-VGCC et/ou l’activation des récepteurs NMDA (Blöchl & Thoenen, 

1996; Goodman et al, 1996). Ainsi, différents paradigmes de stimulation électrique in vitro sur 

des neurones en cultures ont été utilisés pour étudier la sécrétion du BDNF. Il a été montré 

que la stimulation à basse fréquence (10 Hz) favorise préférentiellement la sécrétion de 

proBDNF alors que la stimulation à haute fréquence (100 Hz) induit majoritairement la 

sécrétion de BDNF (Nagappan et al, 2009). Ces résultats peuvent s’expliquer par une 

sécrétion accrue de t-PA en réponse à la stimulation à haute fréquence, permettant de cliver 

le proBDNF en BDNF dans le milieu extracellulaire (Nagappan et al, 2009). De même, il a été 

montré que la sécrétion axonale de BDNF nécessite une stimulation à haute fréquence (100 

Hz) alors que la sécrétion dendritique de BDNF peut avoir lieu avec une stimulation à basse 

fréquence (1-10 Hz) (Matsuda et al, 2009). La stimulation de type « thêta-burst (TBS, série de 

courtes rafales à haute fréquence délivrées à un rythme et à une durée spécifique) » favorise 

également la sécrétion de BDNF (Balkowiec & Katz, 2000). Après sa sécrétion, le BDNF agit 

de façon autocrine/paracrine, en raison de son poids moléculaire (27 kDa pour un dimère de 

BDNF) et de sa charge positive à pH physiologique, limitant sa diffusion extracellulaire 

(Leibrock et al, 1989; Horch & Katz, 2002). Ainsi, le neurone donneur doit se situer à moins de 

4,5 μm de distance du neurone receveur pour induire ses effets sur la croissance dendritique 

(Horch & Katz, 2002). Le BDNF sécrété peut alors se lier à son récepteur, induisant des 

changements rapides dans l'activité synaptique et des changements retardés dans 

l'expression des gènes. 

La Figure 10 résume graphiquement le métabolisme neuronal du BDNF, allant de sa 

synthèse à sa sécrétion.  
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2.1.3 Signalisation neuronale du BDNF  

Les neurotrophines matures ont une affinité préférentielle pour les récepteurs de la 

famille des Trk (tropomyosin-related kinase), tandis que les pro-neurotrophines présentent une 

forte affinité pour le récepteur p75NTR (pan 75 neurotrophin receptor). Les mécanismes d'action 

du BDNF via ces deux types de récepteurs sont présentés dans la section suivante. 

Récepteur TrkB. Le gène trkb, également connu sous le nom de NTRK2 (neurotrophic 

receptor tyrosine kinase 2, GeneID Homo sapiens : 4915), code pour deux classes de 

récepteurs : le récepteur TrkB-FL (full length), une protéine glycosylée composée de 821 

Figure 10 : Métabolisme neuronal du BDNF 

Le préproBDNF est représenté par un motif vert (s.s, séquence signal), rose (pro-domaine) et noir (domaine mature). aa : acides aminés. 

CPE : carboxypeptidase E. L-VGCC : canaux calciques de type L voltage-dépendant. MMP : métalloprotéinase matricielle. NMDA : 

récepteur au glutamate N-méthyl-D-aspartate. tPA : activateur tissulaire du plasminogène. Créée avec BioRender.  
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acides aminés qui contient tous les motifs canoniques des récepteurs tyrosine kinase, ainsi 

que les récepteurs TrkB-tronqués (TrkB-T1 et TrkB-T2) générés par épissage alternatif (Klein 

et al, 1989, 1990). Ces derniers partagent des domaines extracellulaires et transmembranaires 

identiques à ceux de TrkB-FL, mais ils ne possèdent pas l'intégralité de la région catalytique 

de la kinase. Tout comme le BDNF, les récepteurs TrkB sont exprimés dans de nombreuses 

régions du SNC, notamment le cortex, l'hippocampe et l'hypothalamus (Yan et al, 1997). 

La liaison du BDNF à TrkB-FL induit la dimérisation et l'autophosphorylation des résidus 

tyrosine, ce qui déclenche l'activation de plusieurs protéines adaptatrices (Figure 11) 

(Bothwell, 1995). La phosphorylation du résidu tyrosine en position 515 recrute la voie de la 

phosphoinositide 3-kinase (PI3K) et de la protéine kinase B (PKB ou Akt), favorisant la survie 

cellulaire. De plus, cette phosphorylation active les kinases régulées par le signal 

extracellulaire (ERK, extracellular signal-regulated kinases), qui sont impliquées dans des 

processus tels que la prolifération, la différenciation, la survie neuronale et la plasticité 

synaptique (Kaplan & Miller, 2000; Huang & Reichardt, 2003). La phosphorylation du résidu 

tyrosine en position 816 entraîne l'activation de la phospholipase C gamma 1 (PLCγ1), qui 

influence la transmission et la plasticité synaptique en mobilisant les réserves de calcium dans 

la cellule (Kaplan & Miller, 2000; Huang & Reichardt, 2003). 

Un autre mécanisme de signalisation impliquant le couple BDNF/TrkB-FL a été identifié. 

Cette voie de signalisation est initiée lorsque le complexe BDNF/TrkB est internalisé par une 

endocytose médiée par la clathrine (Figure 11) (Zheng et al, 2008). Cette internalisation 

génère un « endosome de signalisation » qui peut être transporté de manière rétrograde et 

favoriser la croissance dendritique (Zhou et al, 2012). Le processus de signalisation 

endosomale rétrograde comprend plusieurs étapes, notamment l'internalisation des 

complexes ligand-récepteur au niveau des terminaisons axonales, le transport de ces 

endosomes le long du réseau de microtubules axonaux vers les corps cellulaires, la 

signalisation endosomale et finalement la dissociation de l'endosome. Cependant, les 

mécanismes moléculaires sous-jacents à ces événements restent en grande partie méconnus. 

En plus de son influence sur l'expression des gènes liés à la survie, à la plasticité et à la 

croissance synaptique, le couple BDNF/TrkB-FL peut provoquer des changements rapides 

dans l'activité synaptique (Figure 11), en fonction de son site d'action. Par exemple, au niveau 

présynaptique, l'activation des récepteurs TrkB-FL par le BDNF entraîne une entrée rapide de 

calcium, favorisant ainsi la libération de glutamate et augmentant la transmission synaptique 

en quelques minutes (Zhang et al, 2013). Au niveau postsynaptique, ce couple peut modifier 

la conductance des canaux sodiques voltage-dépendants (NaV 1.9), permettant l'entrée d'ions 

Na+ et induisant une dépolarisation membranaire en quelques ms seulement (Kafitz et al, 
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1999; Blum et al, 2002). De plus, dans un délai de 30 min environ, la liaison du BDNF à TrkB-

FL peut déclencher l'insertion de récepteurs AMPA à la membrane postsynaptique, ainsi que 

leur phosphorylation, ce qui amplifie les réponses postsynaptiques (Wu et al, 2004; Li & Wolf, 

2011). Enfin, l'activation de TrkB-FL par le BDNF peut également induire la phosphorylation 

des récepteurs NMDA, contribuant ainsi à potentialiser la réponse postsynaptique (Lin et al, 

1998; Suen et al, 1997). 

 

Les fonctions de la signalisation par TrkB-T1 et TrkB-T2 demeurent largement 

méconnues. Cependant, des études ont montré que l'exposition du BDNF à des cellules 

transfectées avec TrkB-T1 et TrkB-T2 entraîne une augmentation du taux de libération de 

métabolites acides, un phénomène biochimique courant dans de nombreuses voies de 

signalisation (Baxter et al, 1997). Ces résultats laissent entendre que TrkB-T1 et TrkB-T2 sont 

capables de médier la transduction du signal induite par le BDNF. De plus, il semble qu'ils 

puissent exercer un effet dominant négatif en capturant le BDNF extracellulaire, limitant ainsi 

Figure 11 : Mécanismes d’action du couple BDNF/TrkB-FL dans les neurones 

Les changements rapides (<30 min) induit par le couple BDNF/TrkB-FL sont représentés en beige clair. Ils concernent les modifications 

de conductance des canaux NaV, de la phosphorylation du récepteur NMDA, de l’insertion membranaire et de la phosphorylation des 

récepteurs AMPA ainsi que la mobilisation des stocks de calcium intracellulaire via l’activation de la PLCγ1. Les changements à plus long 

terme dans l’expression génique sont représentés en vert (voie PLCγ1), en bleu ciel (voie ERK), en bleu foncé (voie PI3K/Akt) et en gris 

(endosome de signalisation). AMPA : acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique. CaMKs : protéine kinase 

Ca2+/calmoduline-dépendante. DAG : diacylglycérol. ERK : kinases régulées par le signal extracellulaire. IP3 : inositol 1-4,5-triphosphate. 

NaV : canaux sodique voltage dépendant. NMDA : récepteurs au glutamate N-méthyl-D-aspartate. PKC : protéine kinase C. PI3K : 

phosphoinositide 3-kinase. PLC γ1 : phospholipase C gamma 1. Créée avec BioRender.  
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l'activation des récepteurs TrkB-FL (Eide et al, 1996). Des études complémentaires seront 

nécessaires pour élucider davantage le rôle de ces isoformes. 

Récepteur p75NTR. Le gène ngfr (nerve growth factor receptor, Gene ID homo sapiens : 

4804) code pour le récepteur p75NTR, qui appartient à la famille des récepteurs au facteur de 

nécrose tumorale (TNF, tumor necrosis factor) (Locksley et al, 2001). Ce récepteur peut se lier 

à différentes pro-neurotrophines, telles que le pro-facteur de croissance nerveuse (proNGF, 

nerve growth factor) et le proBDNF, avec une affinité similaire (Figure 12) (Bothwell, 1995). 

En plus de ces pro-neurotrophines, p75NTR peut également interagir avec d'autres ligands non 

neurotrophiques (Dechant & Barde, 2002). 

Contrairement au couple BDNF/TrkB, la liaison du proBDNF à p75NTR favorise l'apoptose 

neuronale en activant les kinases N-terminales c-Jun (JNK) (Bamji et al, 1998; Kenchappa et 

al, 2010). De plus, l’interaction entre le proBDNF et p75NTR favorise la LTD et réduit la 

croissance dendritique (Woo et al, 2005; Yang et al, 2014a). Des co-récepteurs de p75NTR, tels 

que la sortiline, ont été identifiés et sont capables de potentialiser l'apoptose neuronale induite 

par le proBDNF, ainsi que par le proNGF (Nykjaer et al, 2004; Teng et al, 2005). De manière 

surprenante, p75NTR peut également interagir avec TrkB, augmentant ainsi l'affinité de liaison 

pour le BDNF et le NGF, ce qui aurait pour conséquence de favoriser la survie cellulaire 

(Hempstead et al, 1991; Bibel et al, 1999). L'interaction de p75NTR avec les neurotrophines 

matures peut conduire au recrutement de NF-kB, induisant ainsi un effet pro-survie cellulaire, 

bien que cela ait été démontré uniquement avec le NGF (Carter et al, 1996; Foehr et al, 2000). 

 

 

 

 

Figure 12 : Signalisation des 

neurotrophines via le récepteur p75NTR 

et ses corécepteurs 

La liaison du pro-BDNF sur le récepteur 

p75NTR ou le complexe p75NTR/sortiline 

conduit à l’apoptose. À l’inverse, le BDNF 

peut se lier au complexe p75NTR/TrkB 

conduisant à la survie cellulaire. De plus, 

le NGF, mais pas le BDNF, peut se lier à 

p75NTR entrainant l’activation de NF-kB afin 

de promouvoir la survie cellulaire. JNK : c-

Jun N-terminal kinases. NF-kB : facteur 

nucléaire kappa B. Créée avec BioRender.  
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2.1.4 Effets cellulaires et comportementaux du BDNF 

Comme décrit ci-dessus, les complexes BDNF/TrkB et proBDNF/p75NTR ont des effets 

opposés sur la survie cellulaire et la fonction synaptique donnant lieu à la théorie « du yin et 

du yang » des neurotrophines (Lu et al, 2005). De plus, il convient de noter que le proBDNF 

et le BDNF peuvent avoir des rôles spécifiques dans le développement du SNC comme le 

guidage axonal et le raffinement des synapses (Park & Poo, 2013). Ici, nous développerons 

uniquement les rôles du BDNF dans les circuits neuronaux adultes. 

Effets cellulaires. L'impact du BDNF sur la survie des neurones a été solidement 

démontré à maintes reprises in vitro sur des cultures neuronales (Figure 13) (Carter et al, 

1996). De plus, des études in vivo ont prouvé que l'administration de BDNF dans des régions 

spécifiques du cerveau permet de prévenir la perte neuronale associée au vieillissement ou 

provoquée par des facteurs chimiques. En outre, il a été établi que la survie des neurones du 

striatum repose sur l'apport de BDNF par transport axonal rétrograde (Altar et al, 1997). De 

façon importante, des expériences menées sur des cultures de progéniteurs neuronaux isolés 

à partir de l'hippocampe de rats adultes ont démontré que le BDNF favorise non seulement la 

survie, mais également la prolifération et la différenciation de ces progéniteurs, suggérant ainsi 

un rôle important du BDNF dans la neurogénèse hippocampique (Li et al, 2009; Ortiz-López 

et al, 2017). En effet, le blocage génétique ou pharmacologique du couple BDNF/TrkB diminue 

la prolifération des progéniteurs neuronaux, tandis que l'injection de BDNF directement dans 

l'hippocampe augmente le nombre de nouveaux neurones (Lee et al, 2002; Scharfman et al, 

2005; Wei et al, 2015). Il convient cependant de noter que les preuves concernant l'effet du 

BDNF sur la neurogenèse de la zone SVZ sont actuellement contradictoires (Zigova et al, 

1998; Galvão et al, 2008). 

 

 

Figure 13 : Preuve in vitro du rôle du BDNF 

dans la survie neuronale 

Des neurones corticaux ont été cultivés dans 

plusieurs conditions. A Condition non traitée 

(untreated). B Condition contrôle avec du 

sérum (C). C et D Conditions avec deux 

types d’anticorps différents dirigés contre le 

BDNF (anti-BDNF 1 et 2). Les 

photomicrographies indiquent que le blocage 

du BDNF réduit considérablement la viabilité 

des neurones corticaux en culture, entraînant 

la mort d’environ 80 % des neurones. D’après 

Carter et al. (1996).  
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En plus d’influencer, la survie, la prolifération et la différenciation neuronale, le BDNF est 

également un acteur clé de la fonction synaptique, en influençant à la fois la transmission 

synaptique basale, la plasticité synaptique et la croissance synaptique (Lu et al, 2013). Par 

exemple, dans des cultures de neurones hippocampiques, l'ajout rapide de BDNF, 

reproduisant une sécrétion régulée, active temporairement TrkB et ses voies de signalisation, 

ce qui améliore la transmission synaptique basale en augmentant la libération de 

neurotransmetteurs et en amplifiant les réponses postsynaptiques (Figure 14a) (Kang & 

Schuman, 1995; Ji et al, 2010). D'un autre côté, lorsque le BDNF est administré de manière 

progressive pour simuler une sécrétion constitutive, il entraîne une activation continue du 

récepteur TrkB et favorise la facilitation de la LTP (Figure 14b) (Kang & Schuman, 1995; Ji et 

al, 2010). De plus, des protocoles de stimulation de type TBS, généralement utilisés pour 

induire une LTP précoce, peuvent également induire une LTP tardive en présence de BDNF 

recombinant (Pang et al, 2004).    

Dans les modèles animaux du Val66Met, il a été montré que les souris BDNFMet/Met ne 

présentaient pas de déficit de transmission synaptique basale, mais une LTP atténuée induite 

par le TBS (Ninan et al, 2010). Fait intéressant, le BDNF est la seule molécule à ce jour dont 

le rôle dans la physiologie synaptique a été démontré in vivo chez l'Homme grâce au 

polymorphisme Val66Met. En effet, une moindre augmentation des MEP et une réduction de 

la réorganisation de la carte motrice, déterminées à l'aide de la TMS en réponse à un 

apprentissage moteur, ont été observées chez les porteurs du Val66Met (Kleim et al, 2006). 

De même, les homozygotes Met présentent une excitabilité et une plasticité altérées du cortex 

moteur, testées par la TMS et la PAS (Cheeran et al, 2008).  

Enfin, le BDNF favorise la croissance dendritique, c’est-à-dire l’augmentation de la taille, 

de la complexité et du nombre d’épines dendritiques, ce qui augmente la probabilité de former 

de nouvelles synapses (Figure 14c) (McAllister et al, 1995; Horch et al, 1999; Horch & Katz, 

2002). Des études in vivo ont montré qu'une surexpression du BDNF entraîne une 

augmentation significative de 63 % du nombre de synapses (Aguado et al, 2003). À l’inverse, 

les souris KO TrkB et les souris hétérozygotes BDNF-/+ présente une réduction de l’expression 

des protéines synaptiques, du nombre de vésicules synaptiques et du nombre de synapse 

dans l’hippocampe (Pozzo-Miller et al, 1999; Otal et al, 2005). De façon intéressante, 

l’administration de BDNF dans des cultures de neurones primaires de souris BDNF-/+ a permis 

de restaurer la densité synaptique en seulement 16 h (Singh et al, 2005). 
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Rôles comportementaux. Le BDNF joue un rôle clé dans la survie neuronale, la 

neurogenèse adulte et la fonction synaptique, ce qui en fait un acteur essentiel dans la 

régulation de comportements tels que l'apprentissage et la mémoire. En effet, chez les 

rongeurs, l'exposition à diverses tâches comportementales sollicitant la mémoire est associée 

à une augmentation de l'expression du BDNF, suggérant que ce dernier est un corrélat 

neurobiologique de l'apprentissage et de la mémoire (Mizuno et al, 2000; Hall et al, 2000). En 

accord avec cette hypothèse, la réduction des niveaux de BDNF et de son récepteur TrkB, par 

des moyens pharmacologiques ou génétiques, altère la mémoire spatiale ainsi que la mémoire 

à court et à long terme des animaux (Linnarsson et al, 1997; Ma et al, 1998; Mu et al, 1999; 

Figure 14 : Rôle du BDNF dans la fonction synaptique 

a Effet du BDNF sur la transmission synaptique basale évaluée par les EPSP (excitatory postsynaptic potential). L'application aiguë de 

BDNF recombinant (8 nM) à des tranches d'hippocampe de souris âgées de 8 semaines à un taux de perfusion rapide (acute, bleu, 240 

ml.h-1) mais pas lent (gradual, rouge, 25 ml.h-1) améliore rapidement la transmission synaptique enregistrée dans la zone CA1. b Effet 

du BDNF sur la LTP induite par une stimulation TBS. L’infusion de BDNF recombinant (2 nM) pendant 2,5 à 4 heures sur des tranches 

d'hippocampe de rats âgés de 2 semaines a induit une LTP mais pas chez les témoins. c Effet du BDNF sur la croissance synaptique. 

L’analyse des neurones transfectés avec la GFP 20 jours après le traitement « acute » ou « gradual » pendant 1 jour montre une 

augmentation de la complexité dendritique. Il semble que l’application « acute » favorise l’élévation du nombre de grosses épines alors 

que l’application « gradual » entraîne une élévation du nombre de filopodes. D’après la revue de Lu et al. (2013). 
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Minichiello et al, 1999; Alonso et al, 2002; Heldt et al, 2007). À l’inverse, la surexpression de 

BDNF ou de TrkB, ainsi que l'utilisation d'agonistes du récepteur TrkB, facilite l'apprentissage 

et la consolidation de la mémoire (Koponen et al, 2004; Cirulli et al, 2004). Chez les individus 

porteurs de la variation génétique Val66Met, des déficits mnésiques sont observés, 

accompagnés de modifications cérébrales, notamment une réduction du volume de 

l'hippocampe et du cortex préfrontal, ainsi qu'une hyperactivation neuronale inappropriée de 

l'hippocampe lors de tâches cognitives (Egan et al, 2003; Hariri et al, 2003; Pezawas et al, 

2004). De plus, une diminution des niveaux de N-acétyl aspartate (NAA), un marqueur de 

l'intégrité neuronale et de la fonction mitochondriale, a été observée dans l'hippocampe de ces 

individus, ainsi qu'une réduction de l'absorption du glucose mesurée par la tomographie par 

émission de positons (TEP) (Egan et al, 2003; Xu et al, 2010). En plus d'influencer la mémoire, 

le polymorphisme Val66Met semble également avoir un impact sur les réponses anxieuses 

(Notaras & van den Buuse, 2020). Par exemple, les individus porteurs de l'allèle Met 

présentent des amygdales de taille réduite, ainsi que des augmentations de la FC et une 

détérioration plus marquée de la mémoire de travail en réaction à des situations de stress 

(Montag et al, 2009; Gatt et al, 2009). En ce qui concerne les études animales, la suppression 

du récepteur TrkB dans les progéniteurs neuronaux a été associée à une augmentation de 

l'anxiété chez les souris, tandis que les zebrafish présentant le génotype BDNF-/- montrent des 

déficits sociaux et des comportements anxieux (Chen et al, 2006; Lucon-Xiccato et al, 2023). 

Enfin, il est intéressant de noter que le BDNF hypothalamique joue également un rôle crucial 

dans le contrôle métabolique du corps entier en régulant la prise alimentaire et la dépense 

énergétique (Kernie et al, 2000; Xu et al, 2003; Wang et al, 2010; An et al, 2015). 

Intérêts thérapeutiques. En raison des rôles cruciaux du BDNF dans les fonctions 

cérébrales, il n’est pas étonnant qu’il soit devenu une cible thérapeutique pour le traitement 

des affections cérébrales. Des études post-mortem chez l'Homme ont identifié des altérations 

de l'expression de BDNF dans divers troubles neurologiques et psychiatriques, notamment la 

MA, la MP, la MH et la dépression associée au suicide (Connor et al, 1997; Mogi et al, 1999; 

Zuccato et al, 2001; Dwivedi et al, 2003). Les expérimentations sur des animaux ont révélé 

des effets thérapeutiques significatifs de l'injection de BDNF (Nagahara & Tuszynski, 2011). 

Toutefois, il est essentiel de noter qu'un essai clinique de phase III n'a pas réussi à démontrer 

une amélioration de la survie des patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA) 

après une injection systémique de BDNF, malgré les résultats prometteurs observés chez les 

animaux (Iii), 1999). Ces résultats s'ajoutent aux preuves mitigées concernant la capacité du 

BDNF à traverser la BHE (Pan et al, 1998; Wu & Pardridge, 1999). En effet, le principal défi 

pour l'utilisation du BDNF en tant que médicament réside dans sa capacité à atteindre les 

neurones en dégénérescence (Nagahara & Tuszynski, 2011). Par ailleurs, l'EX modifie les 
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niveaux de BDNF dans le cerveau, ce qui en fait une stratégie non médicamenteuse 

essentielle pour améliorer la santé cérébrale. 

 

2.2 Effet de l’EX sur le BDNF 

2.2.1 EX et BDNF cérébral 

En 1995, Neeper et ses collègues ont montré pour la première fois, chez le rongeur, que 

l'EX volontaire augmente les ARNm de BDNF dans le néocortex et l'hippocampe (Neeper et 

al, 1995). Depuis lors, de nombreuses autres études ont démontré une élévation de 

l'expression de BDNF en réponse à l'EX dans des modèles animaux de maladies 

neurodégénératives, d'ischémie cérébrale, de troubles psychiatriques, d’inflammation, 

d'hypertension artérielle, ainsi que chez les rongeurs âgés (Quirié et al, 2012; Monnier et al, 

2017; Choi et al, 2018; Sohroforouzani et al, 2022). De plus, plusieurs comparaisons intra-

études ont montré des effets différents de l'EX sur le BDNF chez les mâles et les femelles, 

bien que les résultats soient contradictoires (Ma et al, 2012; Venezia et al, 2016; Barha et al, 

2017; Islas-Preciado et al, 2022; Gallego et al, 2015). La majorité de ces changements ont été 

observés au niveau de l'hippocampe, bien que d'autres études rapportent des effets positifs 

de l'EX au niveau du cortex sensorimoteur, des amygdales, du striatum, ainsi que dans le 

cervelet (Liu et al, 2009; Rasmussen et al, 2009; Marais et al, 2009; Andreska et al, 2020). Au 

niveau cellulaire, il semblerait que les neurones et les cellules endothéliales surexpriment le 

BDNF en réponse à l’EX (Neeper et al, 1995; Monnier et al, 2017).  

Il est intéressant de noter que l'EX volontaire et forcé aboutissent tous deux à des effets 

positifs sur l'expression de BDNF (Ke et al, 2011a; Alomari et al, 2013). Néanmoins, la durée 

et l'intensité de l'EX peuvent influencer les résultats obtenus par l'EX forcé. Par exemple, 

différentes études ont rapporté qu'une intensité légère était préférable à une intensité soutenue 

pour augmenter le BDNF, ce qui coïncide avec l'effet bénéfique de l'EX sur la neurogenèse 

(Lou et al, 2008; Soya et al, 2007; Shih et al, 2013). Ces résultats pourraient s'expliquer par la 

production accrue de corticostérone lors de l'EX intense, qui, en se fixant sur ses récepteurs 

GR, réprime la transcription du BDNF (cf. section 2.1.1 Régulation hormonale du gène bdnf). 

De même, des protocoles d'EX plus longs semblent avoir des effets plus importants sur 

l'expression de BDNF, même si un EX aigu suffit à augmenter son expression (Figure 15) 

(Berchtold et al, 2005; Rasmussen et al, 2009; Venezia et al, 2017). En revanche, il ne semble 

pas y avoir de différence entre un EX aérobie concentrique (course en montée) et excentrique 

(course en descente) sur l'expression de BDNF (Pedard et al, 2019). D'un point de vue 

cinétique, une étude a rapporté que les taux cérébraux de BDNF pouvaient rester 

significativement élevés jusqu'à 14 jours après l'arrêt de l'EX (Berchtold et al, 2010). 
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La signification fonctionnelle et comportementale de l'élévation du BDNF en réponse à 

l'EX a été étudiée à l'aide d'approches pharmacologiques et génétiques. Par exemple, 

l'utilisation d'anticorps chimériques de TrkB, d'un antagoniste sélectif de TrkB ou la délétion de 

TrkB dans les NSPCs ont montré que le couple BDNF/TrkB était essentiel dans l'amélioration 

induite par l'EX de la mémoire spatiale, de la neurogenèse hippocampique et des marqueurs 

de plasticité synaptique tels que synapsine I et CREB (Vaynman et al, 2003, 2004; Gomez-

Pinilla et al, 2008; Li et al, 2008b). De plus, chez les souris hétérozygotes BDNF-/+, l'EX n'induit 

pas de neuroprotection après l'injection de 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine 

(MPTP), une neurotoxine utilisée pour mimer la MP chez l’animal (Gerecke et al, 2012). De 

même, l'EX n'a pas réussi à induire un phénotype anxiolytique chez les souris BDNFMet/Met 

(Ieraci et al, 2016). Il est intéressant de noter qu'il a été rapporté chez l'Homme que le 

polymorphisme Val66Met pouvait réduire les effets de l'EX sur la cognition, bien que les études 

soient contradictoires (de Las Heras et al, 2022). Dans l'ensemble, ces données démontrent 

que le BDNF joue un rôle prépondérant dans les effets bénéfiques de l'EX sur le cerveau. 

 

2.2.2 EX et BDNF circulant 

Le BDNF est présent dans le sang chez le rat et chez l’Homme mais pas la souris (Radka 

et al, 1996). Les taux sériques de BDNF sont 100 à 200 fois supérieurs à ceux des taux 

plasmatiques (Rosenfeld et al, 1995). En effet, il semble que le BDNF soit présent dans les 

plaquettes et sécrété lors du processus de coagulation (Fujimura et al, 2002). Étant donné que 

les plaquettes sont anucléées, elles expriment le BDNF grâce à leur aptitude à capter le BDNF 

circulant. De plus, les mégacaryocytes humains et de rats mais pas de souris expriment le 

Figure 15 : Réponse du BDNF cérébral 

à l’EX aigu 

Expression du BDNF dans le cervelet de 

souris (barres ouvertes), l'hippocampe 

(barres hachurées claires) et le cortex 

(barres hachurées foncées) avant (Pré), 

immédiatement après (0 h) et 2, 6 et 24 

h après un EX de 2 h sur tapis roulant. 

L’élévation de l’expression des ARNm 

de BDNF est présente entre 2 et 6 h 

après l’EX dans l’hippocampe et le 

cortex. D’après Rasmussen et al. (2009). 

Veuillez noter que nous avons évalué 

l’impact de l’EMS aigu sur 

l’expression cérébrale de BDNF 4 h et 

24 h après la fin du protocole.   
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BDNF, pouvant également expliquer la présence de BDNF dans les plaquettes (Chacón-

Fernández et al, 2016). Enfin, les globules blancs expriment aussi le BDNF (Kerschensteiner 

et al, 1999; Kruse et al, 2007).  

Plusieurs méta-analyses ont rapporté des effets significatifs de l'EX sur les taux 

plasmatiques et sériques de BDNF (Dinoff et al, 2017; Szuhany et al, 2015; Wang et al, 2022). 

Plus précisément, une seule session d'EX est suffisante pour augmenter la concentration 

sanguine de BDNF et l'EX chronique peut augmenter les concentrations basales de BDNF 

(Dinoff et al, 2017; Szuhany et al, 2015; Wang et al, 2022). L'analyse cinétique des taux 

circulants de BDNF montre une augmentation transitoire après l'EX, de quelques minutes à 2 

heures selon les études, avant de revenir à des valeurs basales (Schmidt-Kassow et al, 2012; 

Rojas Vega et al, 2006; Tibana et al, 2022). Enfin, il semble qu'une durée et une intensité d'EX 

plus élevées soient associées à des élévations plus importantes de BDNF circulant (Schmidt-

Kassow et al, 2012; Rojas Vega et al, 2006; Tibana et al, 2022). 

L'origine de l'élévation des taux circulants de BDNF a fait l'objet de plusieurs études. 

Rasmussen et ses collègues (2009) ont apporté des preuves que le cerveau contribue à 

augmenter les taux circulants de BDNF en réponse à l'EX, en mesurant la différence de BDNF 

plasmatique entre les artères et les veines jugulaires (Rasmussen et al, 2009). En dehors du 

SNC, il a été démontré que l'EX augmente l'expression de BDNF dans les cellules 

mononucléaires du sang périphérique (PBMC, Peripheral Blood Mononuclear Cell) (Brunelli et 

al, 2012). De plus, les cellules endothéliales périphériques peuvent synthétiser du BDNF et 

pourraient contribuer à l'augmentation des taux circulants de BDNF après l'EX via des 

mécanismes dépendant du NO (Prigent-Tessier et al, 2013; Monnier et al, 2017). De même, 

l'EX aigu peut temporairement augmenter le nombre de plaquettes circulantes et la plupart 

des études portant sur les effets de l'EX sur les taux sanguins ne normalisent pas les valeurs 

en fonction du nombre de plaquettes (Chamberlain et al, 1990; Bakovic et al, 2013). Enfin, des 

données récentes suggèrent que le muscle squelettique lui-même pourrait sécréter du BDNF 

dans le sang (Fulgenzi et al, 2020). Ainsi, le SNC, les cellules endothéliales, les PBMC, les 

plaquettes et les muscles squelettiques peuvent contribuer à l'élévation de la concentration 

sanguine de BDNF induite par l'EX. 

 

2.3 Mécanismes de surproduction du BDNF à l’EX 

Ces dernières années, de nombreuses études se sont penchées sur la compréhension 

des mécanismes à l’origine de l’élévation des niveaux de BDNF dans le cerveau en réponse 

à l’EX. Jusqu'à récemment, on pensait que cette élévation était principalement le résultat d'une 
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augmentation de l'activité neuronale. Cependant, des découvertes de notre laboratoire ont 

révélé que l'endothélium réagit également à l'EX en augmentant les niveaux de BDNF. Par 

conséquent, le flux sanguin est maintenant considéré comme un possible modulateur de l'effet 

bénéfique de l'EX sur le BDNF. De plus, il a été démontré que des facteurs circulants d'origine 

périphérique peuvent contribuer à l'augmentation du BDNF dans le cerveau en réponse à l'EX. 

Les mécanismes clés sont expliqués en détail ci-dessous (Figure 16). 

 

2.3.1 Voie neuronale 

En regard du fait que la synthèse de BDNF est sensible à l’activité synaptique, il n’est 

pas surprenant que l’élévation de l’activité neuronale pendant l’effort participe à augmenter les 

taux cérébraux de BDNF. Les preuves d’une élévation de l’activité neuronale durant l’EX sont 

étayées par de nombreuses études et outils d’investigation. Par exemple, les enregistrements 

électrophysiologiques des cellules pyramidales de l'hippocampe chez les rongeurs rapportent 

une augmentation de la fréquence de décharge de ces cellules lorsque l'animal est placé dans 

une roue d'entraînement (Czurkó et al, 1999; Hirase et al, 1999). De manière intéressante, 

l'activation de ces cellules est d'autant plus soutenue que la vitesse de course dans la roue 

Figure 16 : Mécanismes impliqués dans l’élévation de BDNF en réponse à l’EX 

L'augmentation du BDNF cérébral à la suite de l'EX est influencée par trois mécanismes principaux : l'activité neuronale accrue, l’élévation 

du flux sanguin cérébral et la libération d'exerkines des tissus périphériques. L'EX sollicite des groupes de neurones liés au contrôle 

moteur, aux rétroactions afférentes, à la motivation et à la navigation spatiale. Cette activité neuronale libère des neurotransmetteurs et 

favorise l’influx de Ca2+. De plus, l'EX stimule le flux sanguin cérébral grâce à l'augmentation du débit cardiaque et à l'hypercapnie, 

générant des forces de cisaillement et de l'oxyde nitrique (NO). La hausse du débit sanguin dépend également du couplage neuronal. 

Par ailleurs, les tissus périphériques comme le foie et les muscles sécrètent des exerkines dans le sang pendant l'EX et augmente le 

BDNF cérébral, probablement en traversant la BHE. La surexpression du BDNF après l'EX ne se limite pas aux neurones, car les cellules 

endothéliales montrent aussi une surexpression, tandis que le rôle des oligodendrocytes, des microglies et des astrocytes en tant que 

sources de BDNF requiert des études supplémentaires. Créée avec BioRender.  
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est élevée. Bien qu'il soit complexe de mesurer directement les changements 

électrophysiologiques dans le cerveau humain, des études ont montré que l’EX conduit à des 

élévations de la puissance du rythme alpha et thêta mesurées par EEG (Mechau et al, 1998). 

De manière significative, des résultats similaires ont été obtenus chez les rongeurs en utilisant 

des microélectrodes EEG implantées dans le cerveau pour étudier les rythmes alpha et thêta 

(McFarland et al, 1975; Li et al, 2008a). De façon plus indirecte, la NIRS a montré que l'EX 

conduit à une augmentation de l'oxygénation du cortex préfrontal (Endo et al, 2013). Cette 

observation suggère que l'activité neuronale dans cette région cérébrale augmente pendant 

l'effort physique. Au niveau biochimique, les gènes précoces immédiats (IEG, immediate early 

genes), en tant que marqueurs de l'activité neuronale, ont été largement utilisés pour étudier 

la proportion de neurones activés pendant l'EX. Par exemple, il a été montré que l'EX 

volontaire et forcé augmente l'expression de c-fos, Arc et Zif268 dans l'hippocampe (Oladehin 

& Waters, 2001; Rhodes et al, 2003; Lee et al, 2003; Clark et al, 2010, 2011a). De manière 

intéressante, une corrélation positive a été retrouvée entre l’augmentation de l’expression de 

c-fos et l’élévation de BDNF dans l’hippocampe en réponse à l’EX, confirmant le rôle de 

l’activité neuronale dans la synthèse de BDNF induite par l’EX (Tsai et al, 2019).  

L’influx calcique et la libération de neurotransmetteurs semblent être des mécanismes 

prépondérants par lesquelles l’activité neuronale induite par l’EX influence le BDNF. Plus 

précisément, l’augmentation de Ca2+ intracellulaire, qui se produit via les canaux L-VGCC mais 

aussi par la mobilisation des stocks de Ca2+ intracellulaire, conduit à la phosphorylation de 

CREB sur la sérine 133 favorisant ainsi la transcription de bdnf. En effet, il a été montré que 

l’EX stimule l’activité de CREB et les souris KO CREB ne présentent pas d’élévation de BDNF 

en réponse à l’EX (Shen et al, 2001; Chen & Russo-Neustadt, 2009). De plus, l’exon IV du 

bdnf, dont la transcription est induite par le Ca2+, répond favorablement à l’EX (Venezia et al, 

2017, 2020).  

Des données provenant de la microdialyse cérébrale réalisée pendant l'effort ont 

rapporté une augmentation de la concentration extracellulaire de dopamine, de glutamate, de 

sérotonine, de noradrénaline et d’acétylcholine dans différentes régions cérébrales, soutenant 

l’activation neuronale par l'EX (Meeusen et al, 2001). De manière intéressante, le blocage des 

transmissions glutamatergiques, sérotoninergiques et noradrénergiques à l’aide de moyens 

génétiques et pharmacologiques supprime les effets de l’EX sur la production de BDNF 

(Klempin et al, 2013; Ivy et al, 2003). En effet, la fixation du glutamate sur son récepteur NMDA 

entraîne une élévation du Ca2+ intracellulaire ainsi que l’activation de CaMKII déclenchant 

alors la synthèse neuronale de BDNF de façon dépendante de l’activation de CREB (Ma et al, 

2014; Yasuda et al, 2022). Ainsi, le blocage de CaMKII abroge l’augmentation de BDNF induite 
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par l’EX. En revanche, les mécanismes concernant la régulation du BDNF par la 5-HT et la 

noradrénaline sont moins bien compris.  

 

2.3.2 Voie hémodynamique  

La régulation du débit sanguin cérébral (DSC) pendant l’EX doit être distinguée des 

effets chroniques de l'EX qui entraînent une augmentation du DSC au repos. Les études chez 

l'animal utilisant des microsphères radiomarquées ont montré une augmentation significative 

du DSC dans les régions sensorimotrices ainsi que dans les régions impliquées dans le 

contrôle cardiorespiratoire (tronc cérébral), la vision (cortex pariétal) et l'équilibre (cervelet) en 

réponse à l'EX sur tapis roulant (Delp et al, 2001). En revanche, les régions associées à 

l'odorat et à l'ouïe (cortex temporal et bulbe olfactif) n'ont pas montré de modification du DSC. 

Ces données ont été complétées par d'autres études chez l'animal utilisant la technologie 

Doppler laser, montrant une élévation du DSC dès le début de la course dans le cortex 

sensorimoteur et l'hippocampe, mais pas dans les bulbes olfactifs (Figure 17) (Nishijima et al, 

2012; Nishijima & Soya, 2006).  

 

Chez l'Homme, des élévations du flux sanguin ont été rapportées au niveau de l'artère 

carotide interne (ACI), de l'artère vertébrale (AV), de l'ACM et de l’artère cérébrale postérieure 

(ACP) par Doppler transcrânien lors d'un protocole de pédalage (Sato et al, 2011; Smith et al, 

Figure 17 : Réponse du DSC à l’EX sur tapis roulant chez le rongeur  

a Photomicrographie d'une coupe coronale de cerveau colorée avec la coloration de Nissl. Une sonde doppler laser (L) ainsi qu’une 

sonde à microdialyse cérébrale (M) ont été insérées au niveau de l’hippocampe afin de mesurer la flux sanguin cérébral dans 

l’hippocampe pendant une course sur tapis roulant de 80 min à la vitesse de 10 m/min. b,c Exemple typique d'enregistrements laser-

Doppler du flux sanguin cérébral hippocampique (Hip-CBF) et olfactif (Olf-CBF). Les données montrent une élévation du flux sanguin 

dans l’hippocampe sans modification dans les bulbes olfactifs. Noter que dans l’hippocampe, le flux sanguin augmente dès l’initiation de 

la course sur tapis roulant. D’après les articles de Nishijima and Soya. (2006) et de Nishijima et al. (2012). Veuillez noter que nous 

avons utilisé la technologie Doppler laser pour évaluer les changements de DSC en réponse à la stimulation d’une large masse 

musculaire durant la thèse. Son principe de fonctionnement est décrit dans la Figure 5. 
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2016). Plus précisément, une réponse biphasique dépendante de l'intensité de l'EX est 

observée, c'est-à-dire une augmentation du flux jusqu'à 60 % de la VO2max suivie d'un retour 

aux valeurs basales, probablement dû à l'hyperventilation induisant une hypocapnie à intensité 

élevée. En revanche, les données provenant d'études utilisant la TEP ont montré une légère 

élévation du DSC global après 5 min de pédalage (+ 28 %), mais pas après 15 min, tandis que 

le DSC au niveau du cortex moteur et du cervelet était augmenté aux deux moments et de 

manière plus prononcée (+ 37 à 70 %) (Hiura et al, 2014, 2018). L'élévation du DSC en 

réponse à l'EX peut résulter du couplage neurovasculaire, de l'hypercapnie ou encore de 

l'augmentation du débit cardiaque pendant l'effort (Querido & Sheel, 2007; Ogoh & Ainslie, 

2009; Smith & Ainslie, 2017). 

L'augmentation du DSC en réponse à l'EX s'accompagne d'une augmentation des forces 

de cisaillement, c'est-à-dire des contraintes mécaniques exercées sur l'endothélium en raison 

du flux sanguin (Mount et al, 2007). Cette augmentation du shear stress phosphoryle la eNOS 

sur les résidus sérine 1177 et sérine 633, ce qui conduit à la production de NO à partir de la 

L-arginine. Il est intéressant de noter que chez les souris KO eNOS et en cas d'inhibition 

pharmacologique de la synthèse du NO, les effets de l'EX sur l'augmentation des taux de 

BDNF dans l'hippocampe et la neuroprotection post-AVC sont abolis (Endres et al, 2003; Gertz 

et al, 2006; Mj et al, 2006). Sur le plan mécanistique, le NO produit par l'endothélium peut 

réguler à la hausse l'expression du BDNF endothélial. Par exemple, des expériences menées 

sur des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine (HUVEC, human umbilical vein 

endothelial cells) exposées à différents niveaux de flux sanguin ont montré une augmentation 

proportionnelle du BDNF endothélial en fonction de l'intensité du flux (Prigent-Tessier et al, 

2013). De plus, des études ex vivo ont démontré que l'exposition des micro-vaisseaux 

cérébraux à un donneur de NO entraîne une augmentation de l'expression du BDNF 

endothélial (Monnier et al, 2017). Il est intéressant de noter qu'une corrélation positive a été 

observée entre l'augmentation de la phosphorylation de la eNOS sur la sérine 1177 (p-

eNOSSer1177) et l'expression de BDNF en réponse à l'EX (Cefis et al, 2019). En outre, 

l'application de donneur de NO sur des tranches d'hippocampe stimule la LTP (Bon & 

Garthwaite, 2003; Hopper & Garthwaite, 2006).  

En plus du rôle du NO, l'augmentation du shear stress provoquée par l'EX peut 

également entraîner une augmentation de l'activité du t-PA, ce qui pourrait favoriser le clivage 

du pro-BDNF en BDNF (cf. section 2.1.2 Métabolisme neuronal du BDNF). Ce concept est 

soutenu par des découvertes montrant que le blocage du t-PA supprime l'augmentation du 

pro-BDNF, du BDNF et des protéines synaptiques dans l'hippocampe des rats en réponse à 

un protocole d’EX (Ding et al, 2011). Sur le plan mécanistique, des données indiquent que le 
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t-PA sanguin peut traverser la BHE par le biais de la transcytose médiée par le récepteur des 

lipoprotéines de faible densité (LRP) (Benchenane et al, 2005). De plus, le t-PA, peut faciliter 

l'activation des récepteurs NMDA des neurones (Nicole et al, 2001), ce qui pourrait déclencher 

une entrée de Ca2+ et stimuler l'expression du gène bdnf. Étant donné que les cellules 

endothéliales expriment à la fois les récepteurs NMDA et LRP (Anfray et al, 2020), il est 

plausible que le t-PA agisse comme une molécule autocrine, déclenchant ainsi la production 

de BDNF au sein de ces cellules. Pour explorer davantage ces hypothèses, la création d'un 

modèle de souris présentant une invalidation du gène du t-PA et soumise à un protocole d'EX 

pourrait fournir des informations précieuses. Collectivement, toutes ces données suggèrent 

que le NO et le t-PA jouent des rôles de médiateurs dans les effets de l'EX en augmentant 

l’expression endothéliale de BDNF (Figure 18). 

Il est important de noter que le rôle du BDNF endothélial dans le cerveau a été moins 

exploré que celui du BDNF neuronal. Les études actuelles suggèrent que le BDNF endothélial 

pourrait être impliqué dans divers processus, notamment la vasodilatation des vaisseaux 

cérébraux, l'angiogenèse cérébrale et la neuroprotection (Li et al, 2006; Guo et al, 2008; 

Santhanam et al, 2010). Nos données, issues d'une souris KO conditionnelle pour le BDNF 

endothélial, indiquent également que ce dernier pourrait jouer un rôle dans les processus de 

mémorisation et dans l'anxiété. Nous avons formulé trois hypothèses plausibles concernant 

les mécanismes d'action du BDNF endothélial (Figure 18) (Marie et al, 2018).  Premièrement, 

la présence de récepteurs TrkB-FL endothéliaux suggère que le BDNF endothélial pourrait se 

lier à ces récepteurs, favorisant ainsi la production de NO par un effet autocrine. Des études 

ont montré que l'activation des récepteurs TrkB endothéliaux par le BDNF entraîne une 

production soutenue de NO dans les cellules endothéliales de l'artère pulmonaire humaine et 

dans l'ACM du rat (Meuchel et al, 2011; Totoson et al, 2021). Ce NO pourrait diffuser des 

cellules endothéliales vers les neurones, renforçant ainsi la plasticité synaptique. 

Deuxièmement, il est possible que le BDNF dérivé de l'endothélium se lie directement aux 

récepteurs neuronaux TrkB-FL, déclenchant ainsi des processus de neuroplasticité par un 

effet paracrine. Cette hypothèse est étayée par des études in vitro où l'infusion de milieu de 

culture provenant de cellules endothéliales sur des neurones a démontré des effets positifs 

sur la plasticité synaptique (Guo et al, 2008). Cet effet été annulé lorsqu’une protéine de fusion 

TrkB-Fc était ajoutée au milieu de culture, démontrant que le BDNF dérivé de l’endothélium 

peut agir sur les neurones. Cependant, ce mécanisme doit encore être démontré in vivo, même 

si la proximité entre les neurones et les cellules endothéliales cérébrales au niveau capillaire 

rend possible ce mécanisme. Troisièmement, le BDNF endothélial pourrait favoriser la 

neuroplasticité par le biais d'un mécanisme impliquant les astrocytes. En effet, la liaison du 

BDNF à TrkB-T1 au niveau des astrocytes entraîne l'activation de voies de signalisation 
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favorisant la maturation, la complexité des prolongements astrocytaires et leur survie cellulaire 

(Rose et al, 2003; Saba et al, 2018; Holt et al, 2019). De plus, il a été observé que le couple 

BDNF/TrkB-T1 peut être internalisé par les astrocytes de manière dépendante de la protéine 

membranaire associée aux vésicules 3 (Vamp3) et potentiellement libéré dans le milieu 

extracellulaire pour se fixer sur les récepteurs TrkB-FL neuronaux (Han et al, 2021). En outre, 

le couple proBDNF/p75NTR peut également être internalisé par les astrocytes et recyclé sous 

forme de BDNF après un processus de maturation intra-vésiculaire (Bergami et al, 2008). 

 

 

2.3.3 Voie endocrine 

Le concept de « facteurs humoraux » jouant un rôle dans les adaptations de l’organisme 

à l'EX est établi depuis longtemps (Goldstein, 1961). Cependant, ce n'est qu'en 2016 que le 

terme « exerkine » a été introduit pour désigner ces molécules spécifiques (Safdar et al, 2016). 

Figure 18 : Mécanismes potentiels de l’élévation du BDNF cérébral dépendant du DSC en réponse à l’EX  

L'EX augmente le DSC, provoquant une force de cisaillement sur les parois des vaisseaux (FSS). Cela active l'eNOS, conduisant à la 

libération de NO. Le NO diffuse des cellules endothéliales aux neurones, induisant l'expression neuronale de BDNF. Le NO stimule aussi 

la synthèse de BDNF dans les cellules endothéliales elles-mêmes. Ce dernier pourrait agir sur les récepteurs neuronaux TrkB-FL, 

favorisant les voies neuroplastiques, hypothèse soutenue par la proximité entre les capillaires et les synapses. Alternativement, le BDNF 

dérivé de l'endothélium pourrait agir de manière autocrine, amplifiant la réponse au NO par le biais des récepteurs endothéliaux TrkB-

FL. Simultanément, les astrocytes internalisent puis sécrètent le BDNF via les récepteurs TrkB-T1 ou p75NTR. L'augmentation du DSC et 

du NO déclenche la libération de t-PA, qui traverse la BHE via la transcytose médiée par LRP, influençant les récepteurs NMDA 

neuronaux ou la conversion du pro-BDNF en BDNF par la plasmine. Il pourrait ensuite faciliter l'activation des récepteurs NMDA 

neuronaux ou influencer le traitement du pro-BDNF en BDNF, en convertissant le plasminogène en plasmine. En alternative, le t-PA 

pourrait faciliter l'activation des récepteurs NMDA endothéliaux, ce qui pourrait potentiellement contribuer à l'expression endothéliale de 

BDNF. Créée avec BioRender.  
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Les exerkines peuvent être définies en fonction des critères suivants : 1. Elles sont 

synthétisées et/ou sécrétées en réponse à l'EX, dans le but de faciliter les adaptations 

systémiques à l'EX. 2. Elles peuvent être produites par divers organes, ce qui permet de les 

classer en différentes catégories, telles que les myokines (provenant du muscle squelettique), 

les hépatokines (du foie) ou encore les adipokines (du tissu adipeux). 3. Elles peuvent agir de 

manière autocrine, paracrine ou endocrine. 4. Elles peuvent avoir différentes origines, y 

compris des peptides, des métabolites ou des acides nucléiques (transportés ou non dans des 

vésicules extracellulaires). 

Les preuves les plus solides qui mettent en lumière le rôle central des exerkines dans 

les bénéfices cognitifs de l'EX proviennent d'expériences de transfert de plasma. Deux études 

ont montré que le transfert de plasma de souris soumises à un protocole d'EX vers des souris 

sédentaires était suffisant pour améliorer la mémoire spatiale, la neurogenèse, l'expression de 

BDNF et protéger contre l'inflammation cérébrale induite par les lipopolysaccharides (LPS) 

(Horowitz et al, 2020; De Miguel et al, 2021). En dehors des transferts de plasma réalisés in 

vivo, des approches in vitro peuvent être utilisées pour étudier le dialogue entre la périphérie 

et les cellules cérébrales. Par exemple, dans un modèle in vitro consistant à transférer le milieu 

de culture de cellules musculaires primaires en contraction vers des cellules hippocampiques 

primaires, des chercheurs ont montré que les facteurs sécrétés par les cellules musculaires 

stimulaient l'activité et la croissance synaptique des neurones hippocampiques (Lee et al, 

2022). De plus, les auteurs ont également observé que le milieu de culture issu des cellules 

musculaires favorisait la prolifération des astrocytes présents dans la culture de cellules 

hippocampiques primaires. Lorsque les auteurs ont appliqué un cocktail visant à réduire la 

population astrocytaire, les effets du milieu de culture issu des cellules musculaires sur 

l'activité neuronale étaient annulés, ce qui identifie les astrocytes comme des médiateurs du 

dialogue endocrine entre les cellules musculaires et les neurones.  

Les recherches actuelles se concentrent sur l'identification des molécules sécrétées par 

les tissus périphériques en réponse à l'EX, qui sont capables d'induire des effets positifs sur 

le cerveau. Dans ce manuscrit, nous nous pencherons principalement sur l'irisine et le lactate, 

deux exerkines sur lesquelles j'ai spécifiquement travaillé lors de ma thèse. D'autres exerkines 

susceptibles d'influencer la production cérébrale de BDNF sont détaillées dans la revue 

intitulée « Molecular mechanisms underlying physical exercise-induced brain BDNF 

overproduction », à laquelle j'ai contribué en tant que co-auteur pendant ma thèse. Parmi ces 

molécules figurent la cathepsine B, l'acide kynurénique, ainsi que le BDNF lui-même, qui sont 

présentes au niveau musculaire. De plus, des exerkines hépatiques telles que le β-HB, le 

facteur de croissance 1 à l'insuline (IGF-1), le facteur de croissance 21 des fibroblastes 
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(FGF21) et la phospholipase D1 spécifique du glycosylphosphatidylinositol (Gpld1) sont 

également en mesure de réguler l'expression cérébrale de BDNF en réponse à l'EX. 

PGC-1α/FNDC5/Irisine. L'EX stimule l'expression du coactivateur de transcription PGC-

1α (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha) dans le muscle 

squelettique, connu pour jouer un rôle essentiel dans la transmission des effets de l'EX sur 

l'angiogenèse et la biogenèse mitochondriale au niveau musculaire (Lira et al, 2010). En 2012, 

l'équipe dirigée par Bruce Spielgmann a observé que la surexpression musculaire de PGC-1α 

entraînait le brunissement du tissu adipeux blanc chez la souris (Boström et al, 2012). Ces 

résultats ont suggéré l'existence d'une communication endocrine entre les muscles 

squelettiques et le tissu adipeux, impliquant des molécules secrétées régulées par PGC-1α. 

Dans cette même étude, les souris surexprimant PGC-1α ont présenté une augmentation de 

l'expression de la protéine 5 contenant le domaine de la fibronectine de type III (FNDC5, 

fibronectin type III domain-containing protein 5) dans le muscle squelettique. Découverte en 

2002 et initialement appelée « protéine peroxysomale (PeP) », FNDC5 est une protéine 

transmembranaire composée de 209 acides aminés (Ferrer-Martínez et al, 2002; Schumacher 

et al, 2013). L’équipe de Bruce Spielgmann a démontré que l'EX chronique augmentait 

l'expression musculaire des ARNm de PGC-1α et de FNDC5, tant chez la souris que chez 

l'Homme (Boström et al, 2012). De manière cruciale, ils ont constaté que le domaine 

extracellulaire de FNDC5 pouvait être clivé en un peptide soluble capable d'induire le 

brunissement du tissu adipeux. Ce peptide a été nommé « irisine » en référence à la déesse 

messagère grecque Iris. Des méta-analyses ont confirmé l'augmentation de l'irisine circulante 

en réponse à un protocole d'EX aigu chez l'Homme (Fox et al, 2018; Fatouros, 2018; 

Kazeminasab et al, 2022) et il a été observé que les contractions involontaires induites par le 

froid ou par des vibrations du corps entier stimulaient également les niveaux d'irisine circulante 

(Huh et al, 2014b; Lee et al, 2014). L'élévation de l'irisine en réponse à un EX aigu varie de 

quelques minutes à une heure après l'effort selon les études, tandis que les effets liés à l'EX 

chronique demeurent actuellement contradictoires (Huh et al, 2014a; Nygaard et al, 2015; 

Zügel et al, 2016; Winn et al, 2017; Cosio et al, 2021; Bao et al, 2022). Pris ensemble, ces 

données soulignent l'existence d'un axe muscle-tissu adipeux régulé par PGC-1α et stimulé 

par l'EX, impliquant le produit du clivage de FNDC5. 

Au-delà de la fonction du système PGC-1α/FNDC5/Irisine dans l'interaction entre les 

muscles et le tissu adipeux, des preuves substantielles dévoilent son rôle dans la 

communication endocrine entre les muscles et le cerveau en réponse à l'EX. En effet, la 

déplétion génétique de FNDC5 (souris KO FNDC5 global) empêche l’amélioration de la 

mémoire et de la plasticité synaptique induite par l’EX (Islam et al, 2021). À l'inverse, la 
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surexpression périphérique d'irisine à l'aide d'un adénovirus associé (AAV) administré au foie 

ou dans la veine caudale augmente l'expression de BDNF dans l'hippocampe et améliore la 

fonction cognitive (Lourenco et al, 2019; Islam et al, 2021). Il est crucial de souligner que 

l'élévation de l'irisine circulante induite par le vecteur AAV administré au foie conduit à une 

augmentation d'irisine dans le cortex cérébral sans altération de l'expression de l'ARNm de 

FNDC5, ce qui suggère que l'irisine endogène franchit la BHE (Islam et al, 2021). Ces résultats 

ont été confirmés dans une autre étude menée sur un modèle murin de MP où l’injection 

intraveineuse d’irisine s’est accompagnée d’une élévation rapide de l’irisine cérébrale (Kam et 

al, 2022). En outre, l'ajout d'irisine recombinante aux cultures de neurones induit une 

augmentation de l'expression de BDNF (Wrann et al, 2013). De plus, dans une élégante étude, 

il a été montré que la surexpression de PGC-1α dans le muscle squelettique contrecarre la 

diminution de BDNF et la dépression induite par le stress chez la souris, bien qu'aucune 

corrélation directe avec l'irisine ne soit établie dans cette étude (Agudelo et al, 2014). Prises 

ensembles, ces données suggèrent que l’irisine sécrétée dans le sang en réponse à l’EX 

traverse la BHE et entraine une augmentation du BDNF cérébral.  

En plus de son implication dans l'interaction muscle-cerveau, il est plausible que l'irisine 

cérébrale joue un rôle médiateur dans les effets bénéfiques de l'EX sur la santé cérébrale. En 

effet, l'EX augmente l'expression de PGC-1α et de FNDC5 dans l'hippocampe (Wrann et al, 

2013). Or, l’inactivation hippocampique de FNDC5 à l’aide d’un ARN à épingle à cheveux 

(shRNA, short hairpin) ou d’un petit ARN interférent (siRNA, small interfering RNA) atténue les 

avantages de l'EX sur la mémoire, la plasticité synaptique et l’élévation de BDNF (Wrann et 

al, 2013; Lourenco et al, 2019). Mécaniquement, il a été signalé que PGC-1α régule 

l'expression de FNDC5 en interagissant avec le récepteur alpha lié aux œstrogènes (ERRα, 

estrogen-related receptor alpha) et, à son tour, FNDC5 régule l'expression de BDNF en 

libérant probablement de l'irisine à effet local (Wrann et al, 2013). Par ce mécanisme, l’irisine 

n’aurait pas besoin de traverser la BHE.  

Les mécanismes d'action de l'irisine au niveau cérébral demeurent partiellement 

compris. Des expériences utilisant des cultures de cellules SH-SY5Y ont révélé que l'irisine 

n'est pas internalisée par les cellules, suggérant qu'elle agit en se liant à un récepteur de 

surface (Zhang et al, 2023). En 2018, l'équipe dirigée par Bruce Spielgmann a identifié que 

l'irisine peut se fixer au récepteur intégrine de type αVβ5 dans les tissus osseux et adipeux, 

entraînant ainsi l'activation de la kinase d'adhésion focale (FAK). Plus récemment, l'équipe de 

Bruce Spielgmann a apporté d'importants détails mécanistiques sur la liaison entre l'irisine et 

l'intégrine αVβ5 (A et al, 2023). Ils ont notamment montré que la protéine de choc thermique 

90 (Hsp90α, heat shock protein), libérée dans la circulation après l'EX, augmentait l'affinité de 
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liaison entre l'irisine et l'intégrine αVβ5 en induisant un changement de conformation du 

récepteur (A et al, 2023). Cependant, dans le cerveau, l'intégrine αVβ5 est principalement 

exprimée dans les astrocytes et les cellules endothéliales cérébrales (Wu & Reddy, 2012; 

Islam et al, 2021). Par conséquent, l'impact de l'irisine sur le BDNF neuronal pourrait dépendre 

d'un autre récepteur, actuellement inconnu. Dans l'ensemble, ces résultats mettent en 

évidence le rôle du système PGC-1α/FNDC5/irisine dans les bénéfices de l’EX sur le cerveau, 

en favorisant l'augmentation du BDNF, bien que des controverses persistent [Encadré 4].  

Codon d’initiation de fndc5. Il a été rapporté que le codon d’initiation de l’ARNm de FNDC5 humain est ATA au lieu d’ATG (Raschke 

et al., 2013). Les codons d'initiation non canoniques, tels que ATA, sont viables mais sont associés à une efficacité réduite de la 

traduction de l'ARNm (Kozak, 1989). Ainsi, la transfection du gène fndc5 humain contenant le codon ATA dans les cellules HEK93 a 

montré une efficacité de traduction de l'ARNm en protéine d'à peine 1 % par rapport à la transfection du fndc5 murin (Raschke et 

al., 2013). Malgré ces éléments, le western blot a démontré l'existence de FNDC5 pleine longueur dans les biopsies musculaires 

humaines (Jedrychowski et al., 2015; Piya et al., 2014). De plus, l’équipe de Bruce Spielgmann a confirmé la présence d’irisine en 

circulation chez l’Homme grâce à la spectrométrie de masse (MS, mass spectrometry). Ainsi, de nouvelles études sont nécessaires 

pour mieux comprendre la régulation transcriptionnelle de fndc5 chez l’Homme. Régulation par PGC-1α. La régulation de 

FNDC5/Irisine par PGC-1α est également controversée. En effet, plusieurs études ont signalé une augmentation de PGC-1α dans le 

muscle squelettique en réponse à un protocole d'EX, sans observer de variation de l'expression musculaire de FNDC5 ou d'irisine 

circulante, que ce soit chez l'Homme, chez les rongeurs ou in vitro sur des cellules musculaires (Kurdiova et al., 2014a, 2014b; 

Moraes et al., 2013; Norheim et al., 2014; Peterson et al., 2014; Raschke et al., 2013; Timmons et al., 2012). De plus, il a été montré 

que la sécrétion d’irisine a lieu dans la première heure suivant un EX aigu, alors que la synthèse de PGC-1α après un EX aigu prend 

environ 3 h (Norheim et al., 2014). Cependant, le groupe de Bruce Spielgmann a démontré une corrélation étroite entre les niveaux 

d’expression des ARNm de PGC-1α et de FNDC5 dans plusieurs organes périphériques ainsi que dans le cerveau au cours du 

développement chez la souris (Wrann et al., 2013). Un autre groupe de recherche a rapporté que la sécrétion d’irisine induite par 

l'étirement cyclique in vitro des myotubes C2C12 était supprimé lorsque les isoformes PGC1α-1 et PGC1α-4 étaient réprimées 

(Zhang et al., 2022). Clivage de FNDC5. L'hypothèse centrale concernant l'irisine est le clivage de l'ectodomaine de FNDC5 pour 

former de l'irisine soluble. Cependant, les preuves de ce clivage ne proviennent que de l'étude originale de Bruce Spielgmann 

(Boström et al., 2012), et des détails mécanistiques cruciaux sont manquants, tels que la sécrétase responsable. Certains chercheurs 

ont suggéré que les protéases de la famille ADAM (disintegrin and metalloproteinase), des sécrétases membranaires, pourraient 

être impliquées. En effet, l'inhibition spécifique des protéases ADAM dans les myotubes C2C12 a empêché l'augmentation induite 

par l'angiotensine II de l'irisine dans le milieu de culture, sans changer l'expression de FNDC5 dans les cellules (Yu et al., 2019). Chez 

les patients atteints de myopathie inflammatoire idiopathique, des niveaux élevés d'irisine circulante ont été rapportés et associés 

à une surexpression musculaire d'ADAM10 (Zerlotin et al., 2023). Une autre hypothèse avancée est que le clivage de FNDC5 en 

irisine pourrait être non « physiologique » et résulterait de lésions musculaires et/ou de perturbations mécaniques induites par l'EX 

(Bao et al, 2022). Cette hypothèse est étayée par des observations montrant que la course excentrique a augmenté les niveaux 

circulants d'irisine de manière plus significative que la course horizontale chez l'Homme (Tsuchiya et al., 2018). Détection de 

FNDC5/Irisine. Enfin, la détection de FNDC5/Irisine pose des problèmes méthodologiques. La structure cristalline de l'irisine révèle 

sa formation en dimère et la présence de deux sites de N-glycosylation (Schumacher et al., 2013). Dans le western blot, l'irisine non 

glycosylée produite chez E. coli est détectée à 13 kDa, tandis que sa forme glycosylée présente une bande à 20 kDa (Albrecht et al., 

2015). Cette similitude de poids moléculaire avec la forme complète de FNDC5 (20-32 kDa) rend difficile la distinction avec l'irisine 

glycosylée (Boström et al., 2012; Schumacher et al., 2013). Ainsi, la terminologie couramment utilisée est « FNDC5/irisine » pour 

les homogénats tissulaires et simplement « irisine » pour le sang, car FNDC5, une protéine transmembranaire, ne devrait pas être 

présente dans la circulation. Il convient de noter que les études utilisant des western blots pour détecter FNDC5/irisine dans les 

homogénats tissulaires ont montré des bandes allant de 12 kDa (Boström et al., 2012) à 90 kDa (Gul-Kahraman et al., 2019), avec 

une majorité d'entre elles présentant une bande autour de 22-24 kDa, ce qui complique l'interprétation des résultats. Pour la 

détection de l'irisine circulante, les western blots ont montré une bande à 12 kDa dans le plasma humain et de souris après 

déglycosylation (Brenmoehl et al., 2014; Jedrychowski et al., 2015; Löffler et al., 2015), mais ces résultats n'ont pas pu être 

reproduits dans d'autres études (Albrecht et al., 2020) et les anticorps utilisés ne sont plus disponibles. Les kits ELISA pour mesurer 

l’irisine circulante présentent une importante réactivité croisée avec d'autres protéines sériques (Albrecht et al., 2020). En outre, 

des niveaux d'irisine circulante sont détectables chez les souris KO FNDC5 (Islam et al., 2021), ce qui démontre le manque de 

spécificité des kits ELISA. En utilisant la MS, l'équipe de Bruce Spielgmann a montré des niveaux d'irisine  circulante de 3,6 ng/mL, 

augmentant à 4,3 ng/mL après l'EX chez l'homme (Jedrychowski et al., 2015). Cependant, d'autres équipes utilisant la même 

approche n'ont pas réussi à détecter l'irisine dans le sang ou ont observé des concentrations très faibles (0,09 ng/mL) (Ruan et al., 

2018; Albrecht et al., 2020).  

 

ENCADRÉ 4 : Controverses concernant l’irisine 
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L-lactate. Découvert en 1780, le lactate est un acide carboxylique produit par la 

glycolyse en situation d’hypoxie (Li et al, 2022b). Plus précisément, le glucose subit une 

transformation en pyruvate, qui est ensuite converti en lactate par l'action de l'enzyme lactate 

déshydrogénase (LDH). Ce processus est généralement désigné sous le terme de « glycolyse 

anaérobie ». La forme prédominante de lactate produite par l'activité glycolytique est 

l'énantiomère L-lactate, en contraste avec le D-lactate (Ferguson et al, 2018). Étant 

principalement produit en conditions hypoxiques, l'EX à haute intensité conduit à une 

production plus importante de lactate par les muscles squelettiques, comparativement à 

l'exercice modéré (Brooks, 1986). Durant l'effort physique, le lactate généré par les muscles 

peut être libéré dans la circulation sanguine et traverser la BHE grâce à des transporteurs de 

monocarboxylates (MCT) (van Hall et al, 2009; Bergersen, 2015). En effet, des investigations 

ont confirmé qu'une séance d'EX aigu entraîne une hausse immédiate de la concentration 

cérébrale en lactate chez le rat (Takimoto & Hamada, 2014). Chez l'Homme également, un EX 

aigu augmente les taux de lactate dans le LCS (Bisgard et al, 1978; Li et al, 2022a). De plus, 

l'analyse de la différence artéro-veineuse cérébrale (calculée entre l'artère brachiale et la veine 

jugulaire) a validé la pénétration du lactate dans le tissu cérébral en réponse à l'EX chez 

l'Homme (Hashimoto et al, 2018). De façon importante, cette différence artéro-veineuse 

cérébrale en lactate a démontré une association positive avec les améliorations de la 

performance à la tâche de Stroop à la suite d’un protocole d'EX (Hashimoto et al, 2018). Ces 

résultats concordent avec les observations montrant que l'EX aigu à haute intensité exerce 

des effets plus marqués sur la tâche de Stroop et la mémoire visuospatiale, comparativement 

à l'EX à intensité modérée (Ballester-Ferrer et al, 2022b, 2022c). De plus, l'EX peut accroître 

l'expression des transporteurs MCT1 et MCT2 dans diverses régions cérébrales chez le rat 

(Takimoto & Hamada, 2014). Le blocage des transporteurs MCT au moyen d'un inhibiteur 

spécifique diminue les avantages de l'EX chronique sur la mémoire spatiale des animaux, 

comme observé dans le test de la piscine de Morris (El Hayek et al, 2019). Ces constatations 

suggèrent fortement que le lactate joue un rôle clé dans les bénéfices de l'EX sur les fonctions 

cérébrales, potentiellement en modulant l'expression du BDNF. En effet, l'administration 

intrapéritonéale de lactate à des concentrations comparables à celles observées pendant l'EX 

stimule l'expression de BDNF, de façon dépendante de SIRT1 / PGC-1α / FNDC5, dans 

l'hippocampe de souris (El Hayek et al, 2019). Par ailleurs, des études in vitro menées sur des 

cultures de neurones primaires murins ont également mis en évidence que l'incubation avec 

du lactate entraîne une augmentation de l'expression de BDNF (Yang et al, 2014b; El Hayek 

et al, 2019). Enfin, chez l'Homme, des perfusions de solution de lactate de sodium ont 

provoqué une augmentation de la concentration sanguine en BDNF et des améliorations de 

l'excitabilité corticale M1 (Schiffer et al, 2011; Coco et al, 2020). La Figure 19 page suivante 

résume le rôle de l’irisine et du lactate dans l’élévation du BDNF par l’EX. 
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3. POTENTIEL DE L’EMS EN TANT QU’ALTERNATIVE À L’EX 

Bien que l'EX soit une approche de premier plan pour améliorer la santé cérébrale en 

modulant l'expression du BDNF grâce à des mécanismes tels que l'activité neuronale, la 

circulation sanguine cérébrale et la production d'exerkines, il existe de nombreuses personnes 

qui ne peuvent pas participer à un programme d'EX dynamique. Cela inclut les patients alités, 

les individus fragiles, ceux souffrant de handicaps moteurs, ou ceux pour qui l'EX est contre-

indiqué pour diverses raisons. C'est pourquoi dans cette thèse, nous nous sommes penchés 

sur les stimulations électriques périphériques transcutanées comme alternative à l'EX. Ce type 

de stimulation est couramment appelé « neuromuscular electrical stimulation (NMES) » dans 

la littérature scientifique (Tableau I) (Carson & Buick, 2021a). Plus précisément, lorsque des 

électrodes de surface sont placées sur la peau au-dessus d'un muscle et qu'un courant 

électrique est appliqué, cela s'appelle « électromyostimulation (EMS) ». En revanche, lorsque 

la stimulation est effectuée le long du trajet superficiel d'un nerf, on parle de « neurostimulation 

périphérique (NEUROstim) ». Une autre modalité de stimulation périphérique, largement 

utilisée chez les patients paralysés, est la « stimulation électrique fonctionnelle (FES, 

functional electrical stimulation) ». Elle consiste à appliquer des stimulations électriques à 

différents muscles de manière séquentielle pour accomplir des mouvements fonctionnels tels 

Figure 19 : Mécanismes impliquants 

l’irisine et le lactate dans l’élévation des 

taux cérébraux de BDNF en réponse à l’EX 

Lors de l'EX, il se produit une augmentation de 

PGC-1α dans le muscle squelettique, qui 

orchestre une régulation positive de 

l'expression de FNDC5. Ce dernier est ensuite 

clivé pour former de l'irisine, laquelle entre 

dans la circulation sanguine et traverse la 

BHE afin de déclencher l'expression de BDNF 

dans les neurones. Cet effet pourrait être 

médié par le récepteur de type intégrine αVβ5 

présent au niveau des cellules endothéliales 

de la BHE, entraînant l'activation de FAK. 

Parallèlement, l'EX peut augmenter 

l'expression cérébrale de PGC-1α, ce qui 

pourrait contribuer à une surexpression 

cérébrale de BDNF en réponse à l'EX. Enfin, 

le lactate libéré par les muscles squelettiques 

durant l'effort peut traverser la BHE grâce à 

ses transporteurs MCT, entraînant une 

augmentation de l'expression de SIRT1, qui 

peut à son tour réguler à la hausse 

l'expression de PGC-1α. Créée avec 

BioRender. 
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que la saisie d'objets, le maintien debout, la marche ou même la réalisation d'un programme 

d'ergocycle. Enfin, un autre type de stimulation périphérique étudié est la « stimulation 

nerveuse électrique transcutanée (TENS, transcutaneous electrical nerve stimulation) », qui 

implique l'application d'un courant électrique d'intensité insuffisante pour provoquer une 

contraction musculaire, dans le but d'obtenir un effet analgésique. Dans cette section, nous 

nous pencherons principalement sur les études consacrées à l'EMS, en abordant brièvement 

les autres formes de stimulation lorsque cela sera pertinent. Nous commencerons par discuter 

de l'influence des courants utilisés pendant l'EMS sur la force musculaire générée, puis nous 

explorerons la physiologie des contractions électro-induites et leurs effets sur le 

fonctionnement cérébral. 

 

Tableau I : Modalités de stimulation électrique périphérique 

Type 
d’excitation 

Intensité 
typique 

Fréquence 
typique 

Activation physiologique et objectif 
typique 

N
M

E
S

 EMS > Seuil moteur 1-100 Hz 
Activation des axones sensoriels et moteurs dans 

le but de reconditionner le muscle 

NEUROstim > Seuil moteur 1-100 Hz 
Activation des axones sensoriels et moteurs dans 

le but d’investiguer le système 

FES > Seuil moteur 20-60 Hz 
Activation des axones sensoriels et moteurs dans 

le but d’aider à la motricité 

TENS < Seuil moteur > 50 Hz 
Activation des axones sensoriels dans le but de 

soulager la douleur 

NMES : Neuromuscular electrical stimulation. EMS : Électromyostimulation. NEUROstim : Neurostimulation périphérique. 
FES : Functional electrical stimulation. TENS : Transcutaneous electrical nerve stimulation. D’après Carson & Buick. (2021). 

 

 

3.1 Impact des caractéristiques du courant sur la tension musculaire 

L'EMS s’applique généralement avec un courant par « impulsions » correspondant à une 

augmentation de l'intensité du courant pendant une très courte période, suivie de son retour à 

la valeur initiale (Nussbaum et al, 2017). Les impulsions électriques utilisées lors de l’EMS se 

caractérisent par une amplitude (intensité, mA), une largeur (durée, µs) et une fréquence (Hz). 

Les différents paramètres de stimulation jouent un rôle crucial dans la tension musculaire 

provoquée par l'EMS et, par conséquent, dans son efficacité pour améliorer la fonction 

musculaire. En effet, dans la littérature, il est largement reconnu que le facteur clé de l'efficacité 

de l'EMS réside dans la relation entre la force évoquée par l'EMS et la force maximale 

volontaire (MVC, maximal voluntary contraction) (Lieber & Kelly, 1991; Maffiuletti, 2010; 

Gondin et al, 2011b). Par exemple, un programme d’EMS évoquant 50 % de MVC produit des 

gains de force plus importants qu’un programme d’EMS à 25 % de MVC (Lai et al, 1988).  
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Il existe une relation linéaire entre la force évoquée par l’EMS et l’intensité de stimulation 

utilisée (Figure 21a) (Maffiuletti, 2010). En effet, une augmentation de l'intensité des 

impulsions induit une plus grande dépolarisation des structures sous-jacentes, ce qui se traduit 

par une force évoquée plus importante, mais aussi par une sensation de douleur accrue chez 

les sujets. En outre, il est connu qu’au cours d’une session d’EMS à intensité constante, la 

force évoquée diminue au cours du temps dû à une augmentation du seuil d’excitabilité des 

unités motrices aboutissant à un recrutement moindre, mais aussi dû à la fatigue des fibres 

musculaires recrutées (Figure 21b-c) (Barss et al, 2018). Ainsi, il est nécessaire d’augmenter 

l’intensité de stimulation au cours de la session d’EMS pour maintenir la force évoquée 

constante. De même, la durée des impulsions électriques peut aussi influencer la production 

de force. Par exemple, une récente étude a montré que des protocoles d’EMS utilisant une 

longue durée d’impulsion permettent de produire une force évoquée supérieure (+ 6 % 

environ) par rapport à l’utilisation d’une courte durée d’impulsion (Espeit et al, 2023).  

La « fréquence des impulsions (f) » désigne le nombre d'impulsions par seconde 

utilisées lors de l'application de l'EMS. Elle s'exprime en Hertz (Hz) et correspond à l'inverse 

de la période (T), c'est-à-dire l'intervalle de temps entre le début de deux impulsions. 

L’augmentation de la fréquence de stimulation entraîne une augmentation de la force produite 

par le muscle, jusqu'à atteindre un tétanos complet, c'est-à-dire l’activation maximale de toutes 

les protéines contractiles (Figure 21d-e) (Lee et al, 2009). L'EMS est généralement appliquée 

avec des fréquences allant de 1 à 100 Hz, et il semble qu’une fréquence de 50 Hz soit 

suffisante pour induire des contractions tétaniques fusionnées dans la plupart des muscles 

humains (Binder-Macleod & McDermond, 1992). En comparaison, les fréquences de décharge 

physiologique des unités motrices humaines mesurées lors d'une contraction maximale 

volontaire varient de 5 à 40 Hz (Bigland-Ritchie et al, 1992; Rubinstein & Kamen, 2005; Kirk & 

a b

Figure 20 : Lien entre la force maximale volontaire, la force évoquée et l’efficacité de l’EMS 

a Relation entre la force maximale volontaire et la force évoquée par l’EMS. Tracé de force produite par le muscle quadriceps lors d’une 

contraction maximale volontaire (MVC) de 5 s (à gauche) et lors d’une contraction induite par électromyostimulation durant 6 s (à droite). 

L’intensité de l’entrainement d’EMS est exprimée en pourcentage comme le rapport entre la force maximale volontaire et la force évoquée 

par l’EMS. D’après la revue de Maffiuletti et al. (2010). b Efficacité de l’EMS. Les gains de force après un entraînement chronique d’EMS 

sont positivement corrélées à l’intensité de l’entrainement (c’est-à-dire à la force évoquée). Veuillez noter les différences inter-

individuelles dans la force évoquée. D’après la revue de Gondin et al. (2011).  
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Rice, 2017; Roos et al, 1999). En plus de son impact sur l'activation musculaire, la fréquence 

de stimulation influence également la perception de la stimulation sur la peau. Alors que les 

stimulations à haute fréquence semblent induire un effet « tétanique », les basses fréquences 

entraînent une sensation de « tapotement », où les impulsions individuelles peuvent être 

distinguées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bien que la force évoquée pendant une session d’EMS soit l’un des principaux facteurs 

modulant l’efficacité de l’entraînement par EMS, il est important de souligner que les 

caractéristiques intrinsèques de chaque individu, telles que sa tolérance à l'EMS ou encore 

l'épaisseur de la couche de tissu adipeux sont également des facteurs déterminants dans 

l’efficacité de l’EMS pour le reconditionnement musculaire. En effet, la peau et le tissu adipeux 

a b

c

d e

II

III

Figure 21 : Effet de l’intensité et de la fréquence de stimulation sur la force évoquée durant l’EMS 

a L’intensité du courant utilisée durant l’EMS est linéairement reliée à la force évoquée. Ici, l’EMS a été appliquée au muscle quadriceps 

chez 10 sujets sains. D’après la revue de Maffiuletti et al. (2010). b L’excitabilité axonale a été mesurée en prenant l’inverse du 

changement de courant (rond noir) pour maintenir une onde M cible et normalisée au début du protocole de stimulation appliquée sur le 

nerf péronier commun. On observe une diminution de l’excitabilité axonale au fur et à mesure du protocole.  D’après la revue de Bars et 

al. (2018). c La force évoquée produite (ou couple, « torque » en anglais) diminue au cours des 8 min de stimulation appliquée sur le 

nerf péronier commun dû à la diminution de l’excitabilité axonale et de la fatigue neuromusculaire. D’après Bars et al. (2018). d Tracé 

de force produite à différentes fréquences de stimulation pour le muscle quadriceps. e Relation force – fréquence correspondante au 

tracé de force pour le muscle quadriceps. Avec l'augmentation de la fréquence de stimulation, une élévation de la force évoquée est 

observée (phase II). À des fréquences suffisamment élevées (40-50 Hz), une contraction tétanique fusionnée est observée, ce qui 

n'entraîne pratiquement aucune augmentation supplémentaire de la force évoquée (phase III). D’après Lee et al. (2009).  
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sous-cutané agissent comme des condensateurs, ce qui signifie qu'ils stockent les charges 

électriques à leur surface extérieure. Dans un modèle analytique à trois volumes (peau = 1 

mm, tissu adipeux = 1 mm, muscle = 96 mm), il a été calculé que la densité de courant diminue 

de 10 % de la valeur appliquée sur la peau à une distance de 10 mm des électrodes (Mesin & 

Merletti, 2008). Ainsi, l’application de l’EMS chez des patients obèses pourrait être limitée. 

Enfin, l’efficacité de l’EMS dépend également de facteurs liés au placement des électrodes. 

En effet, le placement des électrodes sur un point moteur optimise considérablement 

l'activation musculaire et réduit la douleur associée au courant électrique sur la peau (Gobbo 

et al, 2014).  

 

3.2 Physiologie des contractions induites par l’EMS 

De nombreux aspects physiologiques diffèrent entre une contraction volontaire et une 

contraction évoquée par une source électrique externe telle que l’EMS. Ces aspects englobent 

notamment le recrutement des unités motrices, la sollicitation métabolique et les lésions 

musculaires. De plus, l’EMS chronique peut conduire à des adaptations différentes de l’EX 

classique.  

 

3.2.1 Recrutement des unités motrices 

En 1983, Hultman a démontré que l'EMS transcutanée dépolarise les axones présents 

sous le champ électrique, plutôt que la dépolarisation directe des fibres musculaires (Hultman 

et al, 1983), en raison de leur seuil d'excitabilité beaucoup plus élevé (Figure 22a) (Mortimer 

& Bhadra, 1981). Fait important, les axones recrutés peuvent propager des potentiels d’action 

antidromiques en plus de la propagation orthodromique attendue (Figure 22b) (Enoka et al, 

2020). D’un point de vue anatomique, les nerfs pénètrent dans le tissu musculaire et se 

divisent en plusieurs branches axonales intramusculaires (Figure 22c-d), qui peuvent innerver 

des parties superficielles ou profondes du muscle (soléaire) ou bien innerver différents 

compartiments musculaires séparés par une membrane tendineuse (gastrocnémien) (Yu et al, 

2016). Par ailleurs, contrairement aux contractions volontaires qui impliquent le recrutement 

« sélectif » des unités motrices selon le principe de taille (Henneman, 1957; Henneman et al, 

1965a, 1965b), l’EMS induit un recrutement « non sélectif » des unités motrices, c’est-à-dire 

que les axones intramusculaires situés sous le champ électrique induit par les électrodes 

peuvent être dépolarisés indépendamment de leur taille (Gregory & Bickel, 2005; Jubeau et 

al, 2007). Ainsi, pour un même niveau de force, il est plausible que l’EMS recrute davantage 

de fibres musculaires rapides par rapport à l’EX volontaire (Sinacore et al, 1990; Knight & 

Kamen, 2005).  
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La contraction volontaire se caractérise par un recrutement spatial non fixe (rotation des 

unités motrices) et asynchrone (modulation de la fréquence de décharge) des unités motrices, 

optimisant l'efficacité énergétique pour produire des niveaux de force élevés (Bawa et al, 2006; 

P & C, 2009; Rm & J, 2017). En revanche, l'EMS présente un recrutement spatial fixe en raison 

du positionnement des électrodes, ce qui empêche la rotation des unités motrices (Knaflitz et 

al, 1990; Enoka et al, 2020). Cependant, des données IRM ont montré que l’EMS peut induire 

un recrutement à la fois de fibres musculaires superficielles mais également de fibres 

musculaires situées en profondeur (Figure 23A-i) (Adams et al, 1993). Ce recrutement 

spatialement éloigné du site de stimulation pourrait s'expliquer par la capacité des courants 

appliqués sur la peau à se propager de façon orthodromique et antidromique le long des 

axones intramusculaires, pouvant ainsi recruter l’ensemble des fibres musculaires de l’unité 

Figure 22 : Excitabilité, recrutement et localisation des axones intramusculaires 

a Relation entre l'intensité de stimulation et la durée de l'impulsion. Le seuil d'excitabilité des nerfs se révèle inférieur à celui des cellules 

musculaires. En d'autres termes, une intensité et une durée d'impulsion moindres suffisent pour induire la dépolarisation d'un nerf par 

rapport à un muscle. Reproduit avec BioRender d’après Mortimer et al. (1981). b Le seuil d’excitabilité plus faible des nerfs conduit au 

recrutement préférentiel des axones intramusculaires présents sous le champ électrique imposé par les électrodes de stimulation. Les 

potentiels d’action générés peuvent se propager de façon antidromique en plus de la propagation orthodromique attendue. Créée avec 

BioRender. c-d Coloration des muscles gastrocnémiens et soléaires humains par la technique modifiée de Sihler, pour la visualisation 

des axones intramusculaires. D’après Yu et al. (2016).   
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motrice (Yu et al, 2016; Enoka et al, 2020). En outre, pendant l'EMS, les unités motrices 

déchargent de manière synchrone en raison de la fréquence imposée par le stimulateur 

(Figure 23j).  

 

Une autre spécificité de l’EMS concerne sa capacité à induire un recrutement « direct » 

et « indirect » des unités motrices (Figure 24) (Collins, 2007). En effet, l'EMS provoque des 

contractions musculaires en dépolarisant les axones moteurs, entraînant un recrutement direct 

des fibres musculaires, sans implication du SNC. Les unités motrices recrutées de cette 

manière se déchargent de manière synchrone, générant une onde M dans un signal EMG, 

avec une latence relativement courte. Les axones sensoriels sont également recrutés de 

Figure 23 : Recrutements spatial et temporel des unités motrices lors de l’EMS 

A-H Représentation cartographique de l'activation musculaire (A). Profil d'activation musculaire observé chez sept participants soumis à 

un protocole d'EMS, correspondant à 75 % de leur force maximale volontaire (B-H). Les fibres musculaires, tant en surface qu'en 

profondeur, ont été activées. D’après Adams et al. (1993) i Variation de la surface de section activée (CSA, cross-sectional area) du 

quadriceps en réponse à l'EMS, en fonction du niveau de force évoquée. Ces observations sont extraites de la revue de Maffiuletti et al. 

(2010) et s'appuient sur les résultats d’Adams et al. (1993). j Mesures EMG enregistrées durant une contraction musculaire volontaire 

(gauche) et une contraction induite électriquement (droite). Trois unités motrices caractéristiques (MU) sont mises en évidence, 

accompagnées de leurs fréquences de décharges respectives. Pendant la contraction volontaire, les taux de décharge varient d'une 

unité motrice à l'autre, tandis que lors de la contraction électriquement induite, les taux de décharge présentent une similitude notable 

parmi les unités motrices. D’après la revue de Bars et al. (2018).  
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manière synchrone lors de l'EMS, conduisant à un recrutement réflexe des unités motrices par 

voie monosynaptique, enregistré sous la forme d'un réflexe H avec une latence plus longue 

que l'onde M. La majorité des protocoles d’EMS utilisés actuellement conduit au recrutement 

direct des unités motrices. Cependant, des protocoles d’EMS de longues durées d'impulsion 

(1 ms) permettant de recruter préférentiellement les axones sensoriels (Panizza et al, 1989, 

1992), associées à des fréquences élevées pour maximiser le courant effectif délivré aux 

motoneurones spinaux (> 80 Hz), ont émergé afin de favoriser un recrutement indirect des 

unités motrices (Collins, 2007). En effet, ce type de protocole présente l’intérêt de suivre le 

principe de taille, respectant ainsi la physiologie « normale ». De plus, il a été montré que ce 

type de protocole pouvait conduire à une plus grande force évoquée durant l’EMS (Collins et 

al, 2001, 2002). 

Figure 24 : Recrutements direct et indirect lors de l’EMS 

L’application de la stimulation électrique conduit au recrutement direct des unités motrices en dépolarisation les neurones moteurs. Ce 

recrutement direct se mesure comme une onde M dans un signal EMG. L’application de la stimulation électrique induit également la 

dépolarisation des neurones sensoriels présents sous le champ électrique imposé par les électrodes. La volée sensorielle causée par 

l’activation des neurones sensoriels conduit au recrutement indirect des neurones moteurs par voie monosynaptique. Ce recrutement 

indirect est visualisable en tant que réflexe H dans un signal EMS avec une latence plus longue l’onde M. Cependant, les neurones 

moteurs dépolarisés lors de l’application de la stimulation électrique propagent des potentiels d’action dans le sens orthodromique (volée 

motrice) mais également dans le sens antidromique. Il y a alors une collision entre les potentiels d’action propagés de façon antidromique 

et les potentiels d’action dû au recrutement indirect des neurones moteurs. Ainsi, lors d’un protocole conventionnel d’EMS, on observe 

uniquement une onde M dans le signal EMS dû à cette collision antidromique. En revanche, lors d’un protocole à longue durée d’impulsion 

et haute fréquence (WPHF) favorisant le recrutement préférentiel des axones sensoriels et utilisant une faible intensité de stimulation 

pour limiter le recrutement des axones moteurs, on limite la collision antidromique. Une onde M de plus petite amplitude et un réflexe H 

peuvent alors être visualisés sur le signal EMS avec les protocoles WPHF. Les signaux EMG proviennent de la revue de Colins et al. 

(2007). Veuillez noter que nous avons utilisé un protocole conventionnel d’EMS (100 Hz, 0,4 ms) durant cette thèse.  
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3.2.2 Sollicitation métabolique 

La sollicitation métabolique induite par l’EMS a été étudiée par spectroscopie à 

résonnance magnétique nucléaire (RMN). Les études ont rapporté une diminution de l'ATP, de 

la phosphocréatine (PCr) et une baisse du pH dans le muscle stimulé (Shenton et al, 1986; 

Vanderthommen et al, 1999, 2003; Liu et al, 2007). Notamment, l'EMS à 8 Hz provoque une 

moindre déplétion de la PCr par rapport à l'EMS à 70 Hz (Shenton et al, 1986). De plus, pour 

une même production de force, l'EMS entraîne un rapport Pi/PCr plus élevé, une plus grande 

désaturation de la myoglobine et une baisse du pH plus importante par rapport à la contraction 

volontaire (Vanderthommen et al, 1999, 2003). Il semble également que la production d'ATP 

lors de l'EMS soit davantage d’origine anaérobie par rapport à la contraction volontaire, comme 

indiqué par la mesure du turnover de l'ATP en utilisant la RMN (Ratkevicius et al, 1998). En 

accord avec ces résultats, l'EMS appliquée au quadriceps provoque des augmentations 

beaucoup plus marquées de la lactatémie par rapport à l'EX en résistance impliquant le même 

muscle (Figure 25) (Jubeau et al, 2008). D’autres études utilisant la NIRS ont montré que 

l’EMS induisait une plus grande diminution de l’oxygénation musculaire par rapport aux 

contractions volontaires (Muthalib et al, 2016, 2009; McNeil et al, 2006). Ainsi, au niveau 

systémique, l’EMS entraîne une augmentation plus importante de la consommation d’oxygène, 

de la ventilation et de la FC par rapport à une contraction volontaire de même intensité 

sollicitant la même masse musculaire (Theurel et al, 2007). Collectivement, ces études 

montrent que l'EMS génère une demande métabolique plus élevée que l’EX volontaire. 

 

 

3.2.3 Lésions musculaires 

Enfin, l’EMS est également connue pour induire des lésions musculaires parfois 

substantielles. Chez l'Homme, une étude de Mackey et ses collègues (2008) a montré des 

Figure 25 : Comparaison de l’EX volontaire et de l’EMS sur 

la production de lactate 

Le lactate a été mesuré à l’aide de bandelettes réactives après 

prélèvement d’une goutte de sang au lobe de l’oreille. La 

séance d’EMS (NMES) consistait en 40 contractions du 

muscle quadriceps (75 Hz, 0,4 ms, 6,25 s, ON, 20 s OFF). 

L’EX volontaire comprenait une session de 40 contractions 

isométriques volontaires sur une machine de musculation, 

avec la même force développée que lors du protocole d’EMS. 

Alors que l’EX volontaire (VOL) de musculation n’a pas induit 

de changement dans la lactatémie, le NMES a entraîné des 

élévations pendant, immédiatement et jusqu’à 15 min après la 

séance. D’après Jubeau et al. (2008). Veuillez noter que 

nous avons mesuré la lactatémie immédiatement après 

nos protocoles d’EMS chez l’Homme et le rat.   
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preuves histologiques de lésions musculaires dans le muscle gastrocnémien 48 h après une 

séance d'EMS (intensité maximale tolérable, 60 Hz, 0,3 ms) (Mackey et al, 2008). Ils ont 

observé une désorganisation des sarcomères, une augmentation des fibres négatives à la 

desmine et une infiltration de macrophages à la suite de l'EMS (Figure 26a-b). Ces lésions 

sont similaires à celles observées après un EX excentrique (Figure 26c) (Lauritzen et al, 

2009). Dans une autre étude, les auteurs ont rapporté que l’EMS entraînait une élévation de 

la prolifération des cellules satellites, démontrant que les lésions musculaires induites par 

l'EMS sont suivies du processus de régénération (Mackey et al, 2011).  

 

Figure 26 : Preuves histologiques des lésions musculaires induites par l’EMS 

a, b Des biopsies musculaires ont été prélevées 48 h après une séance d’EMS, avec une intensité maximale tolérable, une fréquence 

de 60 Hz et une durée d'impulsion de 0,3 ms. L'analyse par immunofluorescence révèle la présence de fibres musculaires présentant un 

marquage négatif à la desmine (illustration dans le coin supérieur gauche), ce qui suggère une altération des filaments des sarcomères 

au sein des fibres. Parallèlement, des cellules affichant une positivité au marqueur CD68 sont observées, indiquant la présence de 

macrophages (coin supérieur droit). En complément de ces observations, l'examen en microscopie électronique met en évidence une 

désorganisation variable des sarcomères, avec des degrés allant de légers à plus prononcés (+ à +++). D’après Mackey et al. (2008). c 

Des biopsies musculaires ont été prélevées à différents temps après une session d’EX excentrique réalisée sur ergomètre isocinétique. 

De façon semblable à l’EMS, la microscopie électronique révèle une désorganisation des sarcomères à des degrés variables. D’après 

Lauritzen et al. (2009). Veuillez noter que nous avons réalisé des colorations histologiques sur des coupes de muscles de rats 

électrostimulés afin de vérifier l’intégrité du tissu musculaire.  

a

b

c Control Excentrique Excentrique

Desmin CD68
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D’autres études ont révélé une augmentation des biomarqueurs circulants des lésions 

musculaires, telles que la créatine kinase (CK) et la LDH après une EMS aiguë (Mackey et al, 

2008; Nosaka et al, 2011). Notamment, des protocoles d'EMS du corps entier ont entraîné des 

taux anormalement élevés de CK, signe de rhabdomyolyse, ce qui limite l’utilisation de ce type 

de protocole (Kästner et al, 2015; Kemmler et al, 2015). Les analyses par IRM ont montré un 

temps de relaxation T2 plus élevé après un protocole d’EMS appliquée sur le quadriceps, en 

raison de l'œdème et de l'inflammation intramusculaire (Fouré et al, 2019, 2015a, 2015b, 

2014). Ces lésions se traduisent par une perte de force temporaire et des douleurs musculaires 

retardées (DOMS, delayed onset muscle soreness) atteignant leur pic environ 2 jours après 

l'EMS et s'atténuant après 5 à 7 jours (Mackey et al, 2011; Fouré et al, 2015a, 2020). Les 

comparaisons ont révélé que l'EMS entrainait davantage de lésions musculaires, de DOMS et 

une augmentation plus importante de la CK sanguine par rapport à l’EX volontaire isométrique 

et équivalent à l'EX excentrique (Jubeau et al, 2012; Nosaka et al, 2011). Cependant, une 

deuxième session d'EMS, réalisée 7 jours après la première, semble réduire ces effets, 

suggérant une adaptation (Mackey et al, 2011; Aldayel et al, 2010). De plus, les protocoles à 

basses fréquences induisent moins de lésions et de DOMS que les protocoles à hautes 

fréquences (Black & McCully, 2008). Ainsi, il est possible de limiter les dommages musculaires 

induits par l'EMS en jouant sur la progressivité et les paramètres de stimulation.  

 

3.2.4 Adaptations chroniques 

Il a été démontré que l'application chronique d'un protocole d’EMS peut entraîner des 

améliorations de la force musculaire presque comparables à celles obtenues par l’EX en 

résistance chez des individus en bonne santé (Duchateau & Hainaut, 1988). Des effets positifs 

de l'EMS sur la force et la masse musculaire ont également été observés dans un large 

éventail de patients fragiles en soins intensifs ainsi que chez des personnes âgées (Abu-

Khaber et al, 2013; Mancinelli et al, 2019). Au-delà de son impact sur la force musculaire et la 

masse, l'EMS peut également contrer le déconditionnement cardiorespiratoire et l’intolérance 

à l’EX associés à plusieurs affections telles que l'insuffisance cardiaque et la broncho-

pneumopathie chronique obstructive (Nuhr et al, 2004; Hill et al, 2018). Sur le plan biologique, 

l’EMS semble induire un changement du phénotype rapide à lent, comme en témoigne 

l’augmentation des fibres de type I et l’élévation de la teneur en enzyme oxydative dans le 

muscle squelettique (Nuhr et al, 2003, 2004; Gondin et al, 2011a; Minetto et al, 2013). Par 

ailleurs, il a été rapporté que l'EMS peut améliorer la fonction endothéliale chez les patients 

souffrant d'insuffisance cardiaque (Tanaka et al, 2016). Chez les patients diabétiques, une 

récente méta-analyse a rapporté que l'EMS contribue à améliorer le contrôle de la glycémie 

(Sanchez et al, 2023). De manière intéressante, l'application de l'EMS chez des souris 
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soumises à un choc septique a même permis d'améliorer leur survie (Irahara et al, 2020). 

L'ensemble de ces données révèle que l'EMS peut avoir de multiples effets bénéfiques sur les 

fonctions musculaire, cardiorespiratoire, endothéliale et le contrôle métabolique. Cependant, 

il convient de noter que son impact sur la fonction cérébrale reste peu exploré. 

 

3.3 Effets de l’EMS sur la fonction cérébrale 

Les effets de l'EMS sur le cerveau sont moins bien caractérisés que ceux de l'EX. De 

plus, les études portant sur les effets de l'EMS chez l'animal sont relativement rares, en partie 

en raison des défis liés à la reproduction de cette stimulation chez de petits animaux de 

laboratoire. En conséquence, en raison du nombre limité d'études disponibles et des résultats 

parfois contradictoires, une certaine controverse subsiste. Dans cette section, nous 

explorerons l'impact de l'EMS sur le comportement, sur le BDNF, ainsi que les mécanismes 

associés à l'augmentation du BDNF (voie neuronale, hémodynamique, endocrine).  

 

3.3.1 Influence de l’EMS sur le comportement 

Bien que des études aient démontré les effets bénéfiques de l'EX sur les fonctions 

cognitives et le bien-être psychologique, peu de recherches se sont intéressées aux effets des 

protocoles d’EMS sur ces paramètres, et les résultats sont mitigés. Une étude datant de 1992 

a signalé une amélioration de l'état psychologique négatif et un effet antidépresseur grâce à 

un protocole de FES mis en place pendant 30 semaines chez des patients paraplégiques 

(Twist et al, 1992). Cependant, aucune amélioration n'a été observée concernant l'anxiété, la 

dépression ou la qualité du sommeil chez des patients atteints d'un cancer du larynx avancé, 

suivant un protocole d’EMS de 8 semaines comprenant deux séances hebdomadaires (Zhang 

et al, 2018). En ce qui concerne la cognition, une étude récente a révélé qu'une seule séance 

d'EMS aiguë à basse fréquence (4 Hz, 250 μs) n'améliorait pas les performances sur la tâche 

de Stroop ou le test des cartes de Wisconsin chez des participants en bonne santé (Miyamoto 

et al, 2018b). De plus, une autre étude a montré que la performance à la tâche Go/No Go 

évaluant les fonctions exécutives chez des sujets sains ne changeait pas après une séance 

d'EMS appliquée sur l'ensemble des muscles des membres inférieurs (4 Hz et 20 Hz, 250 μs) 

(Ando, 2022).  

Chez les souris C57BL/6J, la stimulation du nerf sciatique imitant la NEUROstim (100 

Hz, 0,1 ms, 40 contractions, 4 s ON, 4 s OFF, 8 semaines, 2 sessions/semaine) n’a pas permis 

d’améliorer les performances à la piscine de Morris, au rotarod et au test de conditionnement 
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contextuel de la peur, indiquant qu’il n’y avait pas d’impact sur la mémoire spatiale, la motricité 

et la mémoire émotionnelle (Gardner et al, 2020). En outre, dans la même étude, les auteurs 

ont également rapporté que le protocole de NEUROstim n’avait pas permis d’augmenter la 

neurogénèse hippocampique, mais a plutôt produit une augmentation du nombre d’astrocytes. 

Cependant, il faut souligner que le nombre de sessions réalisées par semaine dans cette étude 

était faible, et loin des recommandations actuelles qui préconisent 30 min d'EX par jour. Enfin, 

en utilisant un protocole d'implantation d'électrodes de part et d'autre de différents muscles, 

reliées à un stimulateur permettant d'envoyer les impulsions électriques dans une séquence 

précise afin de reproduire la FES (100 Hz, 0,3 ms, 3x10 min/jour pendant 2 semaines, modèle 

de course sur une échelle à 12 m/min) chez les rongeurs, il a été montré que la FES pouvait 

restaurer la performance sur le NORT et le labyrinthe de Barnes à la suite d’une chirurgie 2VO 

(Lin et al, 2015b, 2015c). Dans l'ensemble, les données disponibles sont limitées, et il sera 

nécessaire d'approfondir les études sur les effets de l’EMS sur les résultats cognitifs à l'avenir. 

 

3.3.2 EMS, BDNF cérébral et circulant 

De manière intéressante, les auteurs ont observé que les effets bénéfiques induits par 

la FES sur le comportement étaient associés à une augmentation de BDNF, de la 

phosphorylation de son récepteur TrkB et des voies de signalisation en aval (p-Akt, p-ERK, p-

CREB) dans l’hippocampe (Lin et al, 2015c). En accord avec ces résultats, la FES a restauré 

les niveaux de protéines synaptiques (PSD-95, SYN) et amélioré la survie des neurones 

hippocampiques après la chirurgie 2VO. Une autre étude, utilisant un protocole de FES (100 

Hz, 0,3 ms, 3x10 min/jour, modèle de course sur tapis roulant à 20 m/min) chez des rats soumis 

à une MCAO, a également montré des élévations de BDNF dans l'hippocampe et le striatum, 

mais pas dans le cortex (Ke et al, 2011b). Il a également été démontré que la NEUROstim (50 

contractions, 100 Hz, 1 ms, 3 s ON, 7 s OFF) augmentait l'expression hippocampique de BDNF 

et l'activation du récepteur TrkB (Maekawa et al, 2018). De façon surprenante, dans cette 

étude, l’expression hippocampique des ARNm de BDNF était inchangée malgré les 

augmentations protéiques observées. Enfin, en utilisant un protocole d'EMS avec des 

électrodes fabriquées à l'aide de gel conducteur et maintenues sur la peau rasée des animaux, 

il a été rapporté que l'EMS appliquée sur le triceps et le biceps brachial chez le rat (50 Hz, 150 

μs, 5 s ON, 10 s OFF, session de 10, 20 ou 30 contractions, 5 jours / semaine, pendant 4 

semaines) conduisait à une augmentation des taux d'ARNm de BDNF, de VEGF et d'IGF-1 

dans l'hippocampe (Dalise et al, 2017). Alors que les élévations de VEGF et d'IGF-1 étaient 

indépendantes du nombre de contractions utilisées, les auteurs rapportent que l'élévation de 

BDNF s'est produite uniquement avec des sessions de 10 contractions. Fait important, dans 
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cette étude, une élévation des taux sériques de BDNF a été observée avec l'EMS, mais pas 

de VEGF et d'IGF-1. 

 

Tableau II : Effet des protocoles de NMES sur l’expression cérébrale de BDNF 

Référence Animal Modèle BDNF Autre 

Lin et al. 
(2015) 

Rat mâle 
Sprague–Dawley 

soumis à une 
2VO 

FES. 100 Hz, 0,3 ms, 3x10 
min/jour pendant 2 semaines, 
modèle de course sur une 
échelle à 12 m/min 

↑ BDNF protéique (hippocampe) 
↑ TrkB, p-ERK, p-Akt, p-
CREB (hippocampe) 

Ke et al. 
(2011) 

Rat mâle 
Sprague–Dawley 

soumis à une 
MCAO 

FES. 100 Hz, 0,3 ms, 3x10 
min/jour, modèle de course 
sur tapis roulant à 20 m/min 

↑ BDNF protéique (hippocampe et 
striatum) 
= BDNF protéique (cortex) 

↑ corticostérone circulante 
↑ récupération motrice  

Maekawa et 
al. (2018) 

Rat mâle 
Sprague–Dawley 
de 7 semaines 

NEUROstim. Nerf sciatique. 
50 contractions, 100 Hz, 1 ms, 
3s ON, 7s OFF. 

↑ BDNF protéique (hippocampe) 
= ARNm de BDNF (hippocampe) 
= BDNF protéique (muscle) 

↑ FNDC5, p-TrkB, p-Akt 
= ARNm de FNDC5, 
synaptophysine 

Dalise et al. 
(2017) 

Rat mâle 
Sprague–Dawley 
de 12 semaines 

EMS. Biceps/Triceps brachial. 
50 Hz, 150 μs, 5s ON, 10s 
OFF, session de 10, 20 ou 30 
contractions, 5 jours / semaine 
pendant 4 semaines 

↑ BDNF circulant indépendamment 
du nombre de contraction 
↑ ARNm de BDNF avec seulement 
10 contractions (hippocampe) 

= VEGF et IGF1 circulant 
↑ VEGF et IGF1 
(hippocampe) 

 

Chez l’Homme, nous avons trouvé 8 études dans la littérature ayant mesuré les niveaux 

sanguins de BDNF après un protocole d'EMS. Parmi celles-ci, une seule a rapporté qu'il n'y 

avait aucun effet de l'EMS du corps entier (75-85 Hz, 0,35 ms, intensité maximale tolérable, 4 

s ON, 4 s OFF) sur les taux circulants de BDNF chez des patients atteints de la MP (Fiorilli et 

al, 2021). De manière contradictoire, une autre étude menée chez des sujets sains, comparant 

l'EMS du quadriceps à celui de l'ensemble des muscles des membres inférieurs (20 Hz, 0,1 

ms, intensité maximale tolérable, 1 session, 23 min), a rapporté une augmentation plus 

importante du BDNF lorsque la masse musculaire stimulée était plus importante (Nishikawa et 

al, 2023). De même, l'EMS superposé à l'EX volontaire (cyclisme) chez des sujets sains a suffi 

à augmenter les taux circulants de BDNF (Wahl et al, 2015). De manière intéressante, il a été 

rapporté une augmentation plus importante des taux sériques de BDNF avec l'EMS appliquée 

sur le quadriceps de sujets sains (20 Hz, 0,3 ms, 31,3 mA, 4,5 s ON, 4,5 s OFF, 1 session, 20 

min) par rapport à l'EX volontaire (Kimura et al, 2019). Des résultats similaires ont été observés 

en comparant l’EMS du corps entier à l’EX de type HIIT sur les taux sanguins de BDNF chez 

des individus obèses (Ghalamsiah & Nourshahi, 2023). Chez les patients diabétiques de type 

2, l'EMS chronique a également induit une augmentation des taux plasmatiques de BDNF 

(Miyamoto et al, 2018a). En accord avec ces résultats, la réalisation chronique de séances 

d’EMS à domicile chez 3 personnes âgées a conduit à une augmentation des taux sériques 

de BDNF (Nishikawa et al, 2021). Enfin, il est intéressant de noter que même si l'EMS a 
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provoqué une augmentation significative des taux circulants de BDNF, cette élévation n'a pas 

été corrélée à une amélioration de la fonction exécutive à la suite du protocole d'EMS 

(Miyamoto et al, 2018b). 

 

3.3.3 Effet de l’EMS sur les voies sous-jacentes à l’élévation du BDNF 

Voie neuronale. L'activation neuronale lors de l'EMS a été étudiée chez l'Homme grâce 

à l'IRM. Les résultats ont révélé une activation de plusieurs régions, notamment le cortex 

moteur primaire (M1), le cortex somatosensoriel primaire (S1), le gyrus cingulaire, le thalamus 

et le cervelet. Ces activations étaient proportionnelles à l'intensité de la stimulation (Smith et 

al, 2003). De plus, il a été montré qu’un protocole d'EMS « classique (25 Hz, 50 μs) » et un 

protocole d'EMS « WPHF (100 Hz, 1 ms) » entraînent tous les deux l'activation des zones 

sensorimotrices (M1, S1, S2, thalamus, cervelet) (Wegrzyk et al, 2017). L'augmentation de 

l'activité neuronale dans ces régions en l'absence de commande motrice peut être attribuée à 

l'activation des fuseaux neuromusculaires en réponse à la stimulation (Francis et al, 2000). De 

plus, les afférences cutanées stimulées par le courant appliqué sur la peau peuvent également 

contribuer à l'augmentation de l'activité neuronale dans S1 et S2 (Allison et al, 1991). Il est 

intéressant de remarquer que tout comme l’EX, des élévations de l’excitabilité corticale de M1 

ont été observées après un protocole d’EMS (Chipchase et al, 2011). Des observations ont 

également montré des augmentations de l'oxygénation du cortex sensorimoteur pendant 

l'EMS (Re et al, 2013; Muthalib et al, 2015). Cependant, chez la souris, la stimulation du nerf 

sciatique pour induire la contraction musculaire n'a pas entraîné une augmentation de 

l'expression de c-fos, un marqueur de l'activité neuronale, dans l'hippocampe (Gardner et al, 

2020). Ainsi, il semble que l’EMS active principalement des régions liées au contrôle 

sensorimoteur via les afférences musculaires et cutanées.  

Voie hémodynamique. Il n’y a actuellement qu’une seule étude ayant évalué l'effet de 

l'EMS sur le DSC (Figure 27) (Ando et al, 2021). Dans cette étude, il a été constaté qu'une 

session d'EMS de 20 min à basse fréquence (4 Hz), appliquée à l'aide de sangles sur 

différentes parties du corps de sujets en position allongée, a provoqué une augmentation du 

flux sanguin dans l'artère carotide interne (ACI). Cependant, aucune modification n'a été 

observée au niveau de l'artère vertébrale (AV). Ces changements ont été associés à une 

légère hypercapnie (+1,6 mmHg) ainsi qu'à une augmentation de la FC (+21 bpm). Dans une 

autre étude non publiée, menée par l’un des doctorants de notre laboratoire, il a été montré 

que l’EMS appliquée uniquement sur le muscle quadriceps induisait une élévation du flux dans 

l’ACM (+ 6 %), sans changement du flux dans l’artère cérébrale postérieure (ACP) 
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(Descollonges et al, données non publiées). De manière importante, il a été montré que l’EX 

aérobie effectué sur tapis roulant conduit à des élévations plus importante du flux sanguin 

dans l’artère carotide par rapport à un EX en résistance sollicitant une masse musculaire 

restreinte (par exemple, mouvement de « biceps curl » pour solliciter les muscles biceps 

brachiaux) (Montalvo et al, 2022). Ainsi, il est probable que la masse musculaire engagée lors 

de l’EMS est un facteur critique pour induire une élévation du DSC.  

 

Voie endocrine. Les données concernant les effets de l'EMS sur la sécrétion de 

myokines sont encore rares. Comme mentionné précédemment, l'EMS induit la libération de 

lactate, mais une session aiguë de NEUROstim, appliquée au nerf sciatique, n'a pas entraîné 

d'augmentation de l'expression musculaire de FNDC5 et des niveaux circulants d'irisine 

mesurés trois heures après le sacrifice des animaux (Maekawa et al, 2018). En revanche, 

chez les rats soumis à une ischémie cardiaque, une élévation de FNDC5 musculaire a été 

observée à la suite d’un protocole d'EMS appliqué aux muscles gastrocnémiens (secousse 

musculaire, 10 Hz, 0,25 ms, 35 min par jour pendant 3 jours consécutifs), bien que cela n'ait 

Figure 27 : Effet de la stimulation d’une large masse musculaire sur le DSC chez l’Homme 

En haut. Image de la stimulation musculaire électrique. Une ceinture d’électrodes était fixée à la taille ainsi que sur les parties distales 

bilatérales de la cuisse et de la cheville avec des sangles. Ainsi, la stimulation était appliquée sur l'abdomen, les fessiers, les cuisses et 

le bas des jambes. Vitesse du flux sanguin dans l'artère carotide interne (ICA) (A) et l'artère vertébrale (VA) (B) avant et immédiatement 

après la stimulation. Les lignes représentent des données individuelles (N=9). D’après Ando et al. (2021). 
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eu aucun effet sur l’irisine circulante (Szabó et al, 2023). Il est intéressant de noter que chez 

les individus obèses, une élévation de l'irisine circulante a été observée après un protocole 

d’EMS du corps entier, et cette augmentation était positivement corrélée à l'élévation du BDNF 

circulant (Ghalamsiah & Nourshahi, 2023). Chez les patients paralysés soumis à un protocole 

d'EMS chronique (200 à 500 mA, 5 à 20 Hz, 0,2 ms, 3 fois par semaine pendant 3 à 6 mois), 

une augmentation de l'expression génique de PGC-1α et de FNDC5 a été observée, mais les 

taux d’irisine n’ont pas été investigués dans cette étude (Petrie et al, 2020). De plus, chez les 

patients en unité de soins intensifs, l'EMS (secousse musculaire, 45 Hz, 0,35 ms, 8 s ON, 12 

s OFF, 7 jours consécutifs pendant 1 h par jour) a permis d'augmenter l'expression de FNDC5 

dans le vaste latéral (Vanhorebeek et al, 2023). En conclusion, les données disponibles 

suggèrent que l'EMS peut influencer la synthèse et la sécrétion de myokines, mais des 

recherches supplémentaires sont nécessaires. 

 

4. RÉSUMÉ ET OBJECTIF 

Un ensemble croissant de preuves soutient l'efficacité de l'EX pour améliorer la cognition 

et le bien-être psychologique, ainsi que pour prévenir et atténuer les manifestations 

pathologiques de divers troubles cérébraux. Ces bienfaits de l'EX pour la santé cérébrale sont 

associés à des mécanismes de plasticité cérébrale observés tant chez l'Homme que chez les 

rongeurs. Plus précisément, l'EX a des effets positifs sur la structure cérébrale, modifie 

l'excitabilité corticale et améliore la circulation sanguine cérébrale chez l'Homme. 

Parallèlement, les études sur les animaux ont montré que l'EX stimule la neurogenèse, 

favorise la plasticité synaptique, renforce la fonction des cellules gliales et induit une 

angiogenèse cérébrale. En outre, il est bien établi que le BDNF joue un rôle essentiel dans la 

médiation des effets positifs de l'EX sur le cerveau, et que son augmentation est liée à l'activité 

neuronale, au DSC et à la libération d'exerkines.  

Cependant, de nombreuses personnes ne sont pas en mesure de s'engager dans un 

programme d'EX actif en raison de diverses contraintes telles que l'alitement, la fragilité 

physique, le handicap moteur ou des contre-indications médicales. Dans ce contexte, l'EMS, 

déjà utilisée en clinique pour le renforcement musculaire, pourrait constituer une alternative à 

l'EX pour préserver la santé cérébrale. Néanmoins, il est important de noter que la physiologie 

des contractions volontaires et celle des contractions induites par l'EMS présentent de 

nombreuses différences, notamment en ce qui concerne le recrutement des unités motrices et 

la sollicitation métabolique. Au niveau cérébral, les effets de l'EMS ont été peu étudiés et les 

résultats sont mitigés. L'EMS semble augmenter l'activité neuronale dans les régions 



 

76 
 

État de l’art 

sensorimotrices et pourrait également accroître le DSC dépendamment de la masse 

musculaire stimulée. De plus, l’EMS pourrait favoriser la production d'exerkines tels que le 

lactate et l'irisine, contribuant alors à l'augmentation de l'expression de BDNF. 

Dans ce contexte, le projet de cette thèse était d'évaluer dans quelle mesure l'EMS 

pourrait être une alternative viable à la pratique de l'EX actif pour maintenir ou améliorer la 

santé cérébrale. Nous avons examiné l'impact de protocoles de stimulation, impliquant une 

large masse musculaire (racines nerveuses lombaires) et une stimulation plus ciblée 

(quadriceps), sur l'expression de BDNF dans le cerveau, ainsi que sur les mécanismes sous-

jacents à sa surproduction (activité neuronale, DSC, irisine, lactate). De plus, nous avons 

évalué l'impact de l'EMS localisé (quadriceps) sur la cognition et l'humeur chez des individus 

en bonne santé. Enfin, des études complémentaires ont été réalisés durant ce travail de thèse, 

notamment l’investigation des mécanismes de sécrétion de l’irisine par les cellules 

musculaires et la localisation cellulaire du BDNF dans le muscle squelettique de rat.  
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PARTIE II : MATÉRIELS ET MÉTHODES 

1. PROTOCOLE D’EMS CHEZ L’HOMME 

Pour les études impliquant des sujets humains, les investigations ont été approuvées 

par le comité scientifique de la Faculté des Sciences du Sport de l'Université de Bourgogne, à 

Dijon (CPP EST : numéro d'approbation A00064-49) et elles ont été menées en conformité 

avec les principes de la Déclaration d'Helsinki. Les participants ont été pleinement informés 

des détails de l'étude, des risques potentiels et des désagréments associés aux expériences. 

Tous les participants ont donné leur consentement éclairé avant de participer.  

Pour mettre en œuvre l’EMS, les participants ont été invités à s'installer confortablement 

sur une chaise équipée d'un dispositif de fixation des chevilles, permettant de solliciter les 

muscles du quadriceps en mode isométrique. Deux électrodes carrées de dimensions 5x5 cm 

(Fyzéa, BAS95050, La Roche-sur-Yon, France) ont été respectivement positionnées sur le 

muscle vaste latéral et le muscle vaste médial, tandis qu'une électrode plus grande de 5x10 

cm a été appliquée sur le muscle droit fémoral pour induire une contraction du quadriceps. 

Ces électrodes étaient connectées à un stimulateur (Cefar Rehab X2, 111126) qui permettait 

de configurer les paramètres du courant de la manière suivante : une fréquence de 100 Hz, 

une largeur d'impulsion de 0,4 ms, 7 s ON suivies de 14 s OFF, pendant une durée de 30 min. 

Au cours de la session, l'intensité de stimulation a été progressivement augmentée jusqu'à 

atteindre le niveau maximal tolérable par chaque participant (commençant de 6 mA, allant de 

26 à 99 mA selon les sujets). 

Les caractéristiques des participants sont détaillées dans le Tableau III. Dans une 

première étude impliquant 40 participants (cohorte 1), nous avons étudié les effets aigus de 

l’EMS sur les fonctions cognitives. Au sein de cette investigation, tous les sujets se sont rendus 

au laboratoire à deux reprises, avec un intervalle de 7 jours entre les visites. La première visite 

avait pour but de familiariser les participants avec l'expérimentateur, le protocole d'EMS et les 

évaluations cognitives, tandis que la seconde avait pour objectif d'évaluer l'impact de l'EMS 

sur les capacités cognitives. De plus, nous avons également réalisé un enregistrement de 

paramètres physiologiques pendant les séances d'EMS, comme décrit ci-dessous. Dans une 

seconde série d'expériences menées sur un groupe de 8 participants (cohorte 2), nous avons 

reproduit les mêmes protocoles que ceux utilisés dans la première cohorte, en y ajoutant la 

mesure de la lactatémie, comme elle sera décrite dans la section 7.6. 
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Tableau III : Caractéristiques des sujets volontaires pour nos études 

Cohorte Cohorte 1 (n=40) Cohorte 2 (n=8) 

Groupe CTRL (n=20) EMS (n=20) EMS (n=8) 

Homme 14 14 6 

Femme 6 6 2 

Âge 22,2 ± 3,4 24,8 ± 2,5 24,2 ± 1,7 

IMC 21,7 ± 2,2 21,6 ± 1,9 22,5 ± 3,0 

Caféine 8 8 3 

Tabac 2 2 1 

Caféine : nombre d’individu ayant consommé de la caféine le jour de l’expérimentation. La caféine peut interagir avec les 
performances cognitives et l’humeur. Tabac : nombre d’individu ayant une consommation régulière de tabac.  

 

2. ENREGISTREMENT PHYSIOLOGIQUE CHEZ L’HOMME  

Au cours des 30 min d’EMS, nous avons procédé à la surveillance de la FC et de la PA 

en utilisant un tensiomètre brachial (Torm, BP 3NZ1 -3P), de la saturation en oxygène à l'aide 

d'un oxymètre de pouls de marque (SaO2, Braun, YK-81CEU) et de la température corporelle 

grâce à un thermomètre laser frontal (T°, Thermo FH2 - Thomson). 

 

3. ÉVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE CHEZ L’HOMME   

Dans le but d’évaluer les effets de l’EMS sur la cognition, nous avons réalisé des tests 

pour évaluer la fonction exécutive (Stroop), la mémoire épisodique (liste de 15 mots) et la 

mémoire spatiale (figure de Rey). En parallèle, nous avons également examiné les effets de 

l'EMS sur les états d'humeur auto-déclarés en utilisant le questionnaire POMS.  

 

3.1 Test des mots de couleur de Stroop 

La version standardisée de la tâche de Stroop a été utilisée dans la présente étude 

(Figure 28a). Il se composait de 3 pages, chacune contenant 100 éléments répartis en 10 

colonnes de 10 éléments. Sur la première page, les mots « bleu », « rouge », « jaune » et 

« vert » traduits en français étaient imprimés en encre noire. Sur la deuxième page, les mots 

étaient imprimés comme « XXXX » en bleu, rouge, jaune et vert. La dernière page se 

composait des mêmes mots de couleurs imprimés dans une couleur discordante (par exemple, 

« bleu » écrit en encre jaune) et le participant devait nommer la couleur de l'encre. Le nombre 

de mots lus en 45 s et le nombre d'erreurs commises étaient évalués. Lors de la session de 
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familiarisation (7 jours avant la session d'évaluation), les participants ont réalisé 3 blocs de 45 

s pour chaque page afin d'éviter un effet d'apprentissage. Pour la session d'évaluation, les 

participants ont réalisé un bloc pour chaque condition avant et après l'EMS.  

 

3.2 Figure complexe de Rey-Osterrieth 

Ce test impliquait une phase d’apprentissage de 3 min avant l'EMS et d’une reproduction 

de la figure immédiatement après l'EMS. Les scores ont été analysés en double aveugle sur 

une échelle de 72 points. La figure de Rey est présentée dans la Figure 28b.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 Liste de 15 mots 

Ce test a été immédiatement réalisé après l'EMS. Les participants ont été exposés à une 

première série de 15 mots (liste A) pendant une période de 3 min, puis ils ont été invités à 

restituer autant de mots que possible. Les sujets ont ensuite été exposés à une deuxième 

série de 15 mots (liste B) pendant la même durée de 3 min. Ils ont ensuite été sollicités pour 

restituer les mots de la liste B, suivis des mots de la liste A, afin d'évaluer la mémoire en 

présence d'interférence. Enfin, 24 h après la session, les participants ont été contactés par 

téléphone pour un rappel différé de la liste A. Les listes de mots A et B étaient les mêmes pour 

tous les sujets (Tableau IV).  

 

Tableau IV : Liste de 15 mots utilisée chez l’Homme 

Liste A 
Violon, Arbre, Cravate, Jambon, Valise, Cousin, Oreille, Couteau, Escalier, Chien, Banane, Outil, 
Chasseur, Seau, Campagne 

Liste B 
Orange, Fauteuil, Crapaud, Bouchon, Voiture, Menton, Rivage, Savon, Hôtel, Cheval, Insecte, Toilette, 
Marmite, Soldat, Serrure 

Figure 28 : Tâche de Stroop et Figure 

de Rey 

a La tâche de Stroop était constituée de trois 

conditions : congruente, neutre et 

incongruente. Les sujets devaient lire le plus 

de mot possible en 45 s. b Tracé de la figure 

de Rey fournit au sujet le jour de 

l’évaluation.  
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3.4 Questionnaire POMS 

Les participants devaient indiquer leur ressenti par rapport à 35 adjectifs (Tableau V) au 

cours des dernières heures, y compris le moment présent, en utilisant une échelle de cinq 

points allant de 0 (pas du tout) à 4 (extrêmement). Le questionnaire est subdivisé en 6 

catégories d'humeur : anxiété, dépression, hostilité, vigueur, fatigue et confusion. Le POMS a 

été réalisé avant et après l’EMS. 

 

Tableau V : Liste des adjectifs utilisée dans le questionnaire POMS 

Anxiété Tendu, Énervé, Mal à l’aise, Agité, Nerveux, Anxieux 

Dépression Malheureux, Triste, Sans espoir, Découragé, Cafardeux, Désespéré, Sans valeur 

Colère En colère, Grognon, Contrarié, Plein de ressentiment, Amer  

Fatigue Lessivé, Fatigué, Épuisé, Las, Extenué 

Vigueur Plein de vie, Actif, Énergique, Plein d’énergie, Furieux, Vigoureux 

Confusion Confus, Incapable de se concentrer, Pensée embrouillée, Négligeant 

 

 

4. MODÈLES DE STIMULATION IN VIVO CHEZ LE RAT  

Les procédures impliquant des animaux ont été conduites en conformité avec les 

directives du ministère de l'Agriculture français (licence 21-CAE-102), et ont été approuvées 

par le comité éthique local des expériences animales à Dijon (numéro d'agrément 105, 

#33300). Nos protocoles expérimentaux ont été soigneusement élaborés pour minimiser tout 

potentiel de souffrance chez les animaux utilisés. 

Toutes nos études ont été menées sur des rats mâles adultes de la souche Wistar, acquis 

auprès de Janviers Labs (Le Genest-Saint-Isle, France). Les animaux ont été hébergés par 

groupes de cinq dans des cages, avec un cycle jour/nuit de 12 h/12 h, et un accès libre à la 

nourriture et à l'eau. Les conditions d’hébergement ont été maintenues dans une armoire 

ventilée avec une température ambiante contrôlée entre 20 et 24 °C, ainsi qu'une humidité de 

45 à 65 %. 

Au cours de la thèse, nous avons utilisé deux modèles de stimulation distincts chez les 

rats (Figure 29). Le premier modèle impliquait la stimulation des racines nerveuses lombaires 

provoquant la contraction d'une grande masse musculaire. Le second modèle consistait en 

une stimulation plus localisée, visant uniquement les muscles quadriceps des animaux. 
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4.1 Stimulation des racines nerveuses lombaires 

Dans nos études de stimulation des racines nerveuses lombaires chez les rats (protocole 

STIM), différentes méthodes d'anesthésie ont été employées. Les animaux ont été 

anesthésiés soit par inhalation gazeuse d'isoflurane (5 % pour l'induction, suivi de 2 % pour le 

maintien de l'anesthésie, Vetflurane de Virbac, Carros, France), soit par injection 

intrapéritonéale d'un mélange de kétamine et de xylazine (kétamine : Virbac, Carros, France, 

à une dose de 75 mg/kg ; xylazine : Bayer, Leverkusen, Allemagne, à une dose de 8 mg/kg, 

soit 0,115 mL/100g), ou encore par l'administration d'hydrate de chloral (Sigma-Aldrich, Saint-

Quentin Fallavier, France, à une concentration de 4 %, à raison de 10 mL/kg par voie 

intrapéritonéale). Une fois anesthésiés, la zone abdominale et le dos des rats ont été rasés 

pour permettre le placement des électrodes. L'anode a été positionnée sur l'abdomen, tandis 

que la cathode a été placée au niveau des racines nerveuses lombaires, dans le but d'induire 

la contraction simultanée des deux membres postérieurs. Des électrodes circulaires d'un 

diamètre de 7 mm (Contrôle Graphique Medical, Brie-Comte-Robert, France) ont été utilisées 

et connectées à un stimulateur électrique (DS7AH, Digitimer, Hertfordshire, Royaume-Uni), 

contrôlé par le logiciel TIDA (Tida, Heka Elektronik, Lambrecht, Allemagne). La stimulation 

Figure 29 : Modèles de stimulation utilisés durant la thèse 

La stimulation des racines nerveuses lombaires consistait à raser le dos et l'abdomen des animaux afin d'y placer une anode et une 

cathode, respectivement. La phase OFF correspond à l'absence de courant. La phase ON correspond à l'envoi des trains de stimulation. 

On peut observer, pendant la phase ON, la contraction de l'ensemble des muscles des pattes postérieures. La stimulation des muscles 

quadriceps consistait à raser les cuisses des animaux afin d'y fixer deux électrodes de stimulation sur le quadriceps. Pendant la phase 

ON, on peut observer une légère extension du genou due à la contraction du quadriceps, bien que nous ayons bloqué les chevilles avec 

du ruban adhésif afin de maintenir des conditions isométriques, comme cela était le cas dans notre protocole d'EMS chez l'Homme. Dans 

ce protocole, les animaux ont été traités deux par deux, un SHAM et un EMS, grâce à l’achat d’un nouvel appareil d’anesthésie.  
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électrique a été générée sous forme d'un courant rectangulaire biphasique avec une fréquence 

de 100 Hz, une durée d'impulsion de 0,2 ms, et avec des périodes de 6 s ON alternant avec 3 

s OFF, sur une durée totale de 30 min. L'intensité du courant a été réglée à 2,5 ou 5 fois le 

seuil moteur (MT), défini comme la plus faible intensité de stimulation capable d'induire la 

contraction des deux membres postérieurs (généralement entre 6 et 7 mA pour chaque rat). 

L'intensité a été progressivement augmentée de manière continue (jusqu'à atteindre 70 mA) 

pour maintenir un niveau de contraction équivalent tout au long de la session. 

 

4.2 Stimulation des muscles quadriceps 

Les rats ont été préalablement soumis à une anesthésie gazeuse à l'isoflurane (5 % pour 

l'induction, puis 2 % pour le maintien de l'anesthésie. Par la suite, les cuisses ont été rasées 

afin d’y placer des électrodes de stimulation. Les électrodes utilisées étaient les mêmes que 

celles employées pour les études humaines, mais elles ont été coupées afin de les adapter à 

la morphologie des rats. Une électrode a été fixée sur la partie supérieure du quadriceps, 

tandis qu'une autre a été positionnée sur la partie inférieure, dans le but de déclencher la 

contraction musculaire. Le stimulateur électrique utilisé est identique à celui employé chez 

l'Homme (Cefar Rehab X2, 111126), et les paramètres du courant sont également les mêmes 

: une fréquence de 100 Hz, une largeur d'impulsion de 0,4 ms, avec des cycles de 7 s de 

stimulation suivis de 14 s de pause, pour une durée totale de 30 min. L'intensité de la 

stimulation a été progressivement augmentée, passant de 6 mA à 20 mA pour chaque rat, afin 

de maintenir un niveau de contraction similaire tout au long de la session. 

 

5. PROCÉDURES CHIRURGICALES ET MESURE DE LA FC, LA PA ET LE DSC  

Nous avons mené des procédures chirurgicales dans le but d’évaluer les variations de 

DSC en réponse à la stimulation des racines nerveuses lombaires (large masse musculaire). 

Toutes les procédures chirurgicales décrites ci-dessous ont été effectuées sous anesthésie 

intrapéritonéale, utilisant soit un cocktail de kétamine et de xylazine (kétamine : Virbac, Carros, 

France, à une dose de 75 mg/kg ; xylazine : Bayer, Leverkusen, Allemagne, à une dose de 8 

mg/kg, soit 0,115 mL/100g administré par voie intrapéritonéale), soit de l'hydrate de chloral 

(Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France, à une concentration de 4 %, à raison de 10 

mL/kg, administré par voie intrapéritonéale). Il convient de noter qu’après avoir observé que 

le mélange anesthésiant de kétamine/xylazine interférait avec les variations hémodynamiques 

observées pendant la stimulation des racines nerveuses lombaires et entraînait une forte 

mortalité (50 %), nous avons opté pour l'hydrate de chloral comme agent anesthésique après 
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discussion avec le vétérinaire référant de l’époque. En outre, le cathétérisme, la trachéotomie 

et la stéréotaxie cérébrale couplé à la débimétrie doppler laser ont été utilisés pour mesurer la 

FC, la PA, le CO2 expiré (PET-CO2) et le DSC, respectivement. 

Après l'anesthésie et l'administration d'héparine (50 UI/100 g, administrée par voie 

intraveineuse, Lovenox, Aventis, Strasbourg, France), la FC et la PA ont été enregistrées à 

partir d'un cathéter inséré dans une artère carotide commune, dans l'artère caudale ou dans 

une artère fémorale, en utilisant un moniteur de PA (Easy Graf, GOULD, États-Unis). Sachant 

que les valeurs de DSC chutent sous une PA de 50 mmHg (plage d’autorégulation cérébrale), 

nous avons exclus les rats avec une PA inférieure à 60 mmHg.  

Les rats ont ensuite été ventilés (Harvard Apparatus, Fircroft, Eddenbridge, Royaume-

Uni) avec de l'air ambiant par le biais d'un tube endotrachéal et placés sur un cadre 

stéréotaxique (Modèle 900, Kopf Instruments, Tujunga, CA, États-Unis). Il convient de noter 

que PET-CO2 a été maintenue à 35 mmHg durant toutes nos expériences.  Une zone circulaire 

de 5 mm de diamètre couvrant la représentation corticale du membre postérieur a été amincie 

à l'aide d'une fraise dentaire jusqu'à ce qu'une plaque crânienne translucide soit obtenue. 

Ensuite, cette plaque a été retirée avant de positionner une sonde connectée à un appareil de 

débimétrie Doppler laser (BLF21, Transonics Systems, NY, États-Unis) sur la dure-mère.  

Plus précisément, la sonde a été positionnée perpendiculairement à la surface corticale 

et centrée sur la zone sensorimotrice représentant le membre postérieur, en suivant les 

coordonnées stéréotaxiques suivantes : AP = -1,8 mm, L = 2,8 mm à partir du bregma comme 

référence (selon l'Atlas de Paxinos et Watson). Il convient de noter que le signal du DSC a été 

exprimé en unités arbitraires de perfusion tissulaire (TPU, tissue perfusion unit). 

Le DSC a été enregistré chez les rats stimulés à faible (2,5x MT) ou haute intensité (5x 

MT), avec ou sans traitement à l'aténolol (antagoniste des récepteurs β-adrénergique, Sigma-

Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France, 10 mg/kg, i.v) afin d’abroger l’augmentation de débit 

cardiaque induite par la stimulation. À l’inverse, un lot de rats non stimulés recevant de la 

dobutamine (agoniste des récepteurs β-adrénergique, Sigma, D0676, 5.5 μL/min/100 g 

pendant 30 min, i.v) a été constitué afin d’étudier l’impact de l’augmentation du débit cardiaque 

sur le DSC. Dans ces expériences, le cortex sensorimoteur, le cortex préfrontal et 

l’hippocampe ont été prélevés immédiatement après la fin des enregistrements du DSC.  

La Figure 30 page suivante illustre quelques-unes des procédures chirurgicales décrites 

ci-dessus.  
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6. CULTURE CELLULAIRE ET TRAITEMENT IN VITRO 

Les expérimentations in vitro ont été menées au sein du "Laboratory of Health and Sport 

Sciences" de l'Université de Jyväskylä, en Finlande. Nos études se sont axées sur l'utilisation 

de cellules musculaires L6 provenant de rats, ainsi que sur des cultures primaires de cellules 

musculaires squelettiques humaines (hSkM, human skeletal primary muscle cells) issues de 

donneurs finlandais. Pour étudier les mécanismes de sécrétion de l'irisine, nous avons mis en 

œuvre une stimulation électrique des cellules en culture, provoquant ainsi leur contraction in 

vitro. 

 

6.1 Culture des cellules musculaires L6   

Des myoblastes L6 de rats, conservés à une température de -150°C, ont été utilisés 

dans cette étude. Après décongélation, ils ont été cultivés à une température de 37°C dans un 

incubateur à CO2 (5 %), dans le but de favoriser leur croissance et leur différenciation en 

myotubes. Plus précisément, les myoblastes ont été répartis dans des plaques à 6 puits 

(NunclonTM Delta ; Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) à une densité de 100 000 

cellules par puits. Ils ont ensuite été cultivés jusqu'à atteindre une confluence minimale de 90 

% dans un milieu de croissance (GM : growth medium) dont la composition est décrite dans le 

Tableau VI. Pour induire la différenciation des myoblastes en myotubes, le milieu de 

Figure 30 : Illustration des procédures chirurgicales utilisées durant la thèse 

A. Isolement de l’artère caudale de la queue dans le but d’y insérer un cathéter afin de mesurer la FC et la PA. B. Placement de l’animal 

sur un cadre stéréotaxique. C. Incision de la peau du crâne. D. Réalisation de la fenêtre crânienne à l’aide d’une fraise dentaire. E. 

Placement des électrodes de stimulation au niveau des racines nerveuses lombaires et de la sonde Doppler laser sur la dure-mère.  
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croissance a été remplacé par un milieu de différenciation (DM : differentiation medium) 

identique au milieu de croissance GM, à l'exception de la concentration de FBS réduite à 5 %. 

Le DM a été renouvelé tous les 2 jours, et ce processus a été maintenu pendant 6 jours afin 

de favoriser une fusion maximale des myoblastes. 

 

Tableau VI : Composition des milieux de culture 

Composition 
Milieu de croissance GM 

(L6 et hSkM) 
Milieu de différenciation DM 

(L6) 
Milieu de différenciation DM 

(hSkM) 

DMEM 4 g/L 
(BE12-614F, Lonza) 

78 % 93 % 95 % 

FBS 
(10270, Gibco) 

20 % 5 % ---- 

HS 
(26050088, Gibco) 

---- ---- 2 % 

ITS-X 
(51500056, Gibco)  

---- ---- 1 % 

L-Glutamine 
(25030, Gibco) 

1 % 1 % 1 % 

P/S 
(Gibco) 

1 % 1 % 1 % 

DMEM : Dulbecco’s modified Eagle medium ; FBS : sérum bovin fœtal ; HS : sérum de cheval ; ITS-X : insuline-
transférinesélénium-éthanolamine ; P/S : pénicilline et streptomycine 

 

6.2 Culture des cellules musculaires primaires humaines  

Des biopsies du muscle quadriceps (vastus lateralis) ont été effectuées chez des 

volontaires sains et actifs âgés de 25 à 32 ans, sous anesthésie locale, en utilisant une aiguille 

à biopsie de type Bergström. Ces prélèvements ont été réalisés en conformité avec les 

principes de la Déclaration d'Helsinki, et le protocole a été préalablement approuvé par le 

comité d'éthique de l'Université de Jyväskylä (857/13.00.04.00/2021). 

Une fois les échantillons prélevés, ceux-ci ont été digérés dans 5 mL de trypsine-EDTA 

pendant 3 cycles de 15 min chacun, tout en étant agités sur une plate-forme magnétique à 37 

°C. Cette étape visait à dissocier les cellules mononucléaires dérivées du muscle. Le 

surnageant résultant a été collecté et combiné avec du sérum de bovin inactivé par la chaleur 

(hiFBS), puis centrifugé à 450 g pendant 5 min à température ambiante. Le culot cellulaire 

obtenu a été remis en suspension dans un milieu de croissance (GM) et placé dans des 

flasques de culture précotées pour induire leur expansion à 37°C dans l'incubateur à CO2 (5 

%). Après 3 divisions (passage), les cellules ont été stockées à -150°C en présence de GM et 

de 0,5 % de diméthylsulfoxyde (DMSO). Avant d’initier la culture des myoblastes humains, ces 

derniers ont été isolés des autres types de cellules en utilisant des colonnes de tri cellulaire 
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activé magnétiquement (MACS). La culture des cellules hSkM (Figure 31) a ensuite été 

réalisée de manière similaire à la culture des cellules L6, à l'exception du milieu de 

différenciation DM qui présentait des différences détaillées dans le Tableau VI. 

 

 

6.3 Stimulation électrique des cellules musculaires  

Après différenciation, les myotubes humains et les myotubes L6 ont été soumis à une 

stimulation électrique en vue d'induire leur contraction in vitro, selon la méthode connue sous 

le nom de « electrical-pulse stimulation » (EPS). Des électrodes en carbone ont été 

positionnées dans le milieu de culture des myotubes différenciés, puis connectées à un 

stimulateur (C-Pace EM, IonOptix, Milton, USA). La stimulation a été effectuée à une 

température de 37 °C, à l'intérieur d’un incubateur à CO2 (5 %).  

Deux protocoles d'EPS ont été mis en œuvre dans cette thèse. Le premier protocole 

consistait en l'application d'un courant à haute fréquence de 100 Hz, avec une impulsion courte 

de 0,4 ms et une intensité de 20 V. Le schéma de stimulation adopté était similaire à celui de 

l'EMS in vivo, comprenant une période de 7 s ON suivie de 14 s OFF, pour une durée totale 

de 2 h. Le second protocole, largement documenté dans la littérature, impliquait l'utilisation 

d'une fréquence plus basse de 1 Hz, une intensité de 12 V et une impulsion prolongée de 2 

ms, maintenue en continu pendant 24 h, sans alternance ON/OFF. Les échantillons de milieu 

Figure 31 : Prolifération et différenciation des cellules hSkM en culture 

Environ 100 000 cellules ont été ensemées par puit dans des plaques à six puits (Jour 1). En présence du milieu de croissance GM, les 

cellules ont proliféré (Jour 2) jusqu’à atteindre une confluence minimale de 90 % (Jour 3). À ce stade, le milieu de croissance GM a été 

remplacé par le milieu de différenciation DM afin d’initier la fusion des myoblastes (Jour 5, 7 et 9). Les images ont été prises au microscope 

à contraste de phase. Grossissement x40.  
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de culture ont été prélevés immédiatement après l'application de l'EPS, ainsi qu'à 2 h et 4 h 

après, puis soumis à une centrifugation à 3 000 g pendant 15 min afin d'éliminer les cellules 

résiduelles. Par la suite, les échantillons ont été immédiatement congelés à une température 

de -80 °C. Pour l'extraction des protéines de la fraction cellulaire, la méthode décrite dans la 

section 7.1 a été suivie, à trois moments différents : immédiatement après l'EPS, à 2 h et à 4 

h après l'EPS. 

 

6.4 Stratégies d’étude des mécanismes de sécrétion de l’irisine 

Afin d'explorer les mécanismes sous-jacents à la sécrétion de l'irisine par les cellules 

musculaires, nous avons mis en œuvre diverses approches d'investigation. Une première 

approche a été adoptée, consistant à utiliser un inhibiteur à large spectre (TAPI-2, Inhibiteur 

de protéase TNF 2, référence HY-100211) ciblant la famille des protéases ADAM ainsi que les 

MMP. L'inhibiteur a été dilué dans du DMSO à une concentration de 20 µM, correspondant à 

l’IC50 pour les MMP, et ensuite incorporé au milieu de culture de différenciation. La 

concentration finale en DMSO dans la DM était inférieure à 0,5 %. 

Une deuxième approche a été mise en œuvre, impliquant l'ajout d'EGTA à une 

concentration de 50 mM, préalablement dilué dans du NaOH, au milieu de culture juste avant 

la mise en œuvre du protocole EPS. Cette stratégie visait à entraver les flux calciques. Tout 

au long de ces conditions expérimentales, nous avons veillé à vérifier l'intégrité cellulaire en 

effectuant des contrôles réguliers au microscope à contraste de phase. 

Enfin, nous avons entrepris des modifications du taux de glucose au sein du milieu de 

culture différencié. En effet, après quatre jours de différenciation, le milieu de culture DM 

contenant un taux de glucose de 4 g/L a été remplacé par un milieu de culture à une 

concentration de glucose de 1 g/L (n° BE12-707F, Lonza). Il convient de noter que la seule 

variation entre les milieux de culture employés réside dans leur contenu en glucose. 

 

7. ÉTUDES BIOCHIMIQUES 

7.1 Extraction des protéines  

Les tissus musculaires et cérébraux ont été broyés à l'aide du système Precellys à 4°C 

(Berlin Technologies) avec 7 volumes de tampon de lyse (100 mM de Tris Base, 150 mM de 

NaCl, 1 mM d'EGTA, 1 % de Triton X100, 1 % d’inhibiteurs de protéases et de phosphatases, 

pH 7,4). Après une exposition aux ultrasons pendant 5 min, les homogénats ont été centrifugés 

à 15 000 g pendant 20 min à 4°C. La teneur en protéines dans le surnageant a été déterminée 
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en utilisant la méthode de Lowry (Lowry Pierce™, ThermoFisher Scientific). Des aliquots du 

surnageant ont été mélangés avec un tampon Laemmli 2X (Tris 125 mM, SDS 4%, Glycérol 

20 %, bleu de bromophénol 0,01 %) et stockées à -80°C. 

Concernant l’extraction des protéines des cellules L6 et hSkM, un volume de 100 µL de 

tampon de lyse (20 mM d’HEPES, 1mM d’EDTA, 5 mM d’EGTA, 10 mM de MgCl2, 1mM de 

DTT, 1 % de Triton X-100, 1 mM de Na3VO4, 100 mM de β-glycérophosphate, 3 % cocktail 

d’inhibiteur de protéases et de phosphatases) a été déposé dans les puits contenant les 

cellules. La couche de cellules présente dans les puits a ensuite été grattée durant 30 s. Le 

lysat obtenu a été transféré dans des micro-tubes puis centrifugé durant 5 min à 13 000 g. Le 

surnageant a été collecté puis congelé à -80 °C afin de réaliser des analyses par western blot. 

La teneur en protéine a été évaluée par la méthode BCA (BiCinchoninic acid Assay, Pierce™ 

BCA Protein Assay Kits).  

 

7.2 Immunoprécipitation  

Nous avons employé l'immunoprécipitation pour purifier et amplifier le signal de l'irisine 

lors de nos expériences de western blot. Cette technique a été appliquée sur les sérum de rats 

ainsi que sur les milieux de culture des cellules L6 et hSkM. Pour ce faire, nous avons utilisé 

des billes magnétiques conjuguées à la protéine A (Dynabeads, 10002D, Thermo Fisher 

Scientific). Ces billes ont été incubées avec l'anticorps anti-FNDC5 pendant 10 min à 

température ambiante en utilisant un mélangeur d'échantillon (HulaMixer™, 15920D, 

ThermoFisher Scientific). Ensuite, le complexe billes-anticorps a été isolé en utilisant un 

aimant approprié (DynaMag™-2, 12321D, ThermoFisher Scientific). Le sérum de rats ainsi 

que les milieux de culture des myoblastes/myotubes humains et murins ont été regroupés 

selon leur groupe, puis incubés avec le complexe billes-anticorps pendant 20 min à 

température ambiante en utilisant un mélangeur d'échantillon. Après trois lavages avec un 

tampon de solution saline phosphate (PBS), le complexe billes-anticorps-antigène a été re-

suspendu dans 20 µL de tampon Laemmli 2X (Tris 125 mM, SDS 4%, Glycérol 20 %, bleu de 

bromophénol 0,01 %), puis élué par un chauffage à 95 °C pendant 10 min. Cette étape a 

permis de libérer les complexes anticorps-antigènes des billes magnétiques. Enfin, 

l'échantillon a été mis en contact avec l'aimant, et le surnageant ainsi obtenu a été chargé sur 

le gel de western blot. 
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7.3 Western blotting  

Les échantillons de protéines ont été séparés par électrophorèse sur gel SDS-PAGE (kit 

TGX Stain-Free FastCast, Biorad), puis transférés sur une membrane PVDF (Biorad) à l'aide 

du système de transfert TransBlot (Biorad). Une image de transfert sans coloration (Stain-Free 

Blot) a été prise à l'aide du système d'imagerie ChemiDoc (Biorad) pour évaluer la quantité 

totale de protéines dans chaque puit. Les membranes ont été bloquées avec du lait écrémé à 

5 % ou de la BSA à 10 % pendant 1 h à température ambiante, puis incubées toute la nuit à 

4°C avec les anticorps primaires. La liste complète des anticorps utilisés pour l'immunoblotting 

est fournie dans le Tableau VII. Ensuite, les membranes ont été incubées avec des anticorps 

secondaires conjugués à l'HRP anti-rabbit (111-035-144, Jackson ImmunoResearch) ou anti-

mouse (115-035-166, Jackson ImmunoResearch) pendant 1 h à température ambiante. Les 

membranes ont été analysées à l'aide d'un substrat de chimiluminescence (Biorad, substrat 

Clarity ECL, 170-5060) et du système d'imagerie ChemiDoc (Biorad). Les intensités des 

bandes ont été analysées à l'aide du logiciel ImageLab et normalisées grâce à l’image de 

Stain-Free Blot ou par l’expression de protéines de ménage telles que la β-actine (pour les 

tissus cérébraux) et l’αSMA (pour les tissus musculaires). 

 

Tableau VII : Liste des anticorps primaires utilisés pour le western blot 

Indication Cible Référence Dilution 

Neurotrophine 

BDNF 
Recombinant Anti-BDNF antibody Rabbit 

monoclonal [EPR1292] (ab108319) Abcam 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

TrkB 
BD Transduction Laboratories™ Purified Mouse 

Anti-TrkB (610101) 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

p-TrkBTyr816 
ABN1381 Sigma-Aldrich Anti-phospho-TrkB 

(Tyr816) Antibody 
1/3000 TBST-BSA (7,5 %) 

Protéines 
synaptiques 

PSD-95 
Cell signalling PSD95 (D27E11) XP® Rabbit 

mAb (3450) 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

GAP-43 
Cell signalling GAP43 (D9C8) Rabbit 

mAb (8945) 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

SYP Rabbit polyclonal RB-1461-P1 Interchim 1/3000 TBST-Lait (5 %) 

Couplage 
neurovasculaire 

c-fos Genetex Rabbit c-fos antibody GTX129846 1/3000 TBST-Lait (5 %) 

p-eNOSSer1177 
BD Transduction Laboratories™ Purified Mouse 

Anti-eNOS (pS1177) (612392) 
1/3000 TBST-BSA (7,5 %) 

Signalisation 
intracellulaire 

p-ERK1/2Thr202/Tyr204 
Cell signalling Phospho-p44/42 MAPK (Erk1/2) 

(Thr202/Tyr204) Rabbit mAb (4370) 
1/3000 TBST-BSA (7,5 %) 

p-AktSer473 
Cell signalling Phospho-Akt (Ser473) (D9E) XP® 

Rabbit mAb (4060) 
1/3000 TBST-BSA (7,5 %) 

p-FAKTyr397 
Cell signalling Phospho-FAK (Tyr397) 

Antibody (3283) 
1/3000 TBST-BSA (7,5 %) 
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Apoptose & 
Réactivité 

astrocytaire 

Cas3 
Cell signaling Caspase-3 (8G10) Rabbit mAb 

(9665) 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

CytC 
Anti-Cytochrome C Antibody Rabbit polyclonal 

(ab90529) Abcam 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

BCl-xL 
Recombinant Anti-Bcl-XL antibody Rabbit 

monoclonal [E18] (ab32370) Abcam 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

GFAP Cell signaling GFAP (GA5) Mouse mAb (3670) 1/3000 TBST-Lait (5 %) 

HDAC SIRT1 Cell signaling SirT1 (D1D7) Rabbit mAb (9475) 1/3000 TBST-Lait (5 %) 

Myokines FNDC5/Irisine 
Recombinant Anti-FNDC5 antibody Rabbit 

monocolonal [EPR12209] (ab174833) Abcam 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

Contrôle 
interne 

β-actine Monoclonal Anti-β-Actin (A5441) Sigma-Aldrich 1/3000 TBST 

αSMA 
Anti-Alpha Skeletal Muscle Actin antibody 

[Alpha Sr-1] (ab28052) Abcam 
1/3000 TBST-Lait (5 %) 

 

7.4 Extraction des ARN et RTq-PCR 

L'ARN total du cortex sensorimoteur, du cortex préfrontal et de l'hippocampe a été extrait 

à l'aide du kit NucleoSpin RNA pour NucleoZol (740406.50, Macherey-Nagel) selon les 

recommandations du fabricant. La transcription inverse a été réalisée à l'aide du kit de 

synthèse d'ADNc iScript (Bio-Rad). La PCR a été effectuée à l'aide du mélange Powerup 

SYBR Green (Applied Biosystems, Life Technologies) sur le système de PCR en temps réel 

StepOnePlus™ (Applied Biosystems). L'expression génique relative a été déterminée à l'aide 

des valeurs ΔΔCt. Les niveaux d'ARNm cibles ont été normalisés par rapport à l'ARNm de β-

actine et à l'ARNm 18S. Les amorces (Tableau VIII) ont été achetées chez ThermoFischer 

Scientific. 

 

Tableau VIII : Liste des amorces PCR 

Cible Forward Reverse 

Bdnf total TACCTGGATGCCGCAAACAT TGGCCTTTTGATACCGGGAC 

β-actine ATGGAGGGGAATACAGCCC TTCTTTGCAGCTCCTTCGTT 

18S GTAACCCGTTGAACCCCATT CCATCCAATCGGTAGTAGCG 

 

7.5 Dosage ELISA 

Nous avons employé la technique ELISA pour quantifier les niveaux d'irisine (N°EK-067-

29, Phoenix Pharmaceuticals, Mannheim, Allemagne) et de BDNF (BEK-2211-2P, Biosensis) 

dans le sérum des rats, ainsi que dans le milieu de culture des myotubes humains et des 
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myotubes L6, en suivant les protocoles fournis par les fabricants. Tous les dosages ont été 

réalisés en duplicate. Les résultats ont été pris en compte si les coefficients de variation étaient 

inférieurs à 10 %. 

 

7.6 Mesure du lactate sanguin 

La concentration de lactate dans le sang total a été mesurée immédiatement après la fin 

du protocole d'EMS (0 h) à l'aide de l'équipement de mesure Lactate pro II. L'échantillon de 

sang total a été prélevé au niveau du doigt chez les humains au moyen d’une lancette ou au 

niveau de la queue chez les rats après incision. 

 

8. ÉTUDES HISTOLOGIQUES 

8.1 Coloration hématoxyline & éosine (H&E) 

Les muscles préalablement fixés dans une solution de paraformaldéhyde (PFA, 4%) ont 

été inclus dans des blocs de paraffine et coupés en sections de 5 µm par une plateforme 

d’histologie (Cellimap, Dijon). Les sections ont été déparaffinées et réhydratées dans différents 

bains successifs de xylène, d'éthanol et d’eau du robinet. Par la suite, les coupes ont été 

colorées avec des bains d'hématoxyline (Hématoxyline de Harris, Leica 3801562E) et d'éosine 

(Eosin Y, Leica 3801601E). 

 

8.2 Immunofluorescence 

Les coupes ont été déparaffinées et réhydratées dans différents bains successifs de 

xylène et d'éthanol, puis lavées dans une solution de TBS. La perméabilisation des coupes a 

ensuite été réalisée dans un tampon de citrate de sodium (citrate trisodique, 10 mmol. L-1, 0,1 

% Tween 20, pH 6.0) ou dans un tampon Tris-EDTA (Tris 10 mmol. L-1, EDTA 1 mmol. L-1, 0,1 

% Tween 20, pH 9.0) pendant 20 min à 95 °C. Après le blocage des sites de fixation non 

spécifiques avec une solution de TBST contenant 3 % de sérum de chèvre (GS) pendant 30 

min à température ambiante, les coupes ont été incubées toute la nuit à 4 °C avec une solution 

de TBST contenant 1 % de GS et l'anticorps spécifique correspondant (Tableau IX). Toutes 

nos expériences d’immunofluorescence ont été réalisées avec un témoin négatif, c'est-à-dire 

une coupe sans anticorps primaire, afin de visualiser tout marquage non spécifique éventuel 

ou l'autofluorescence des tissus. Les coupes musculaires ont ensuite été exposées à un 

couple d'anticorps secondaires fluorescents : Alexa Fluor 488 et 568 [A11029 (488 anti-souris) 

et A11036 (568 anti-lapin), ou A11034 (488 anti-lapin) et A11031 (568 anti-souris), Molecular 
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Probes, Invitrogen, 1/1000 dans TBST avec 1 % de GS], pendant 60 min à température 

ambiante. Enfin, les coupes ont été montées entre lame et lamelles avec un milieu de montage 

contenant du DAPI (Fluoro-gel avec DAPI, FP-DT094A, Interchim, Montluçon, France). Les 

coupes ont été analysées à l'aide d'un microscope à épifluorescence (Axioscop 40FL, Carl 

Zeiss, Oberkochen, Allemagne) et du logiciel ProView v4.1 (Optika, Ponteranica, Italie). 

 

Tableau IX : Liste des anticorps primaires utilisés pour l’immunofluorescence 

Cellule cible 
Protéine 

cible 
Référence Dilution 

--- BDNF 
Recombinant Anti-BDNF antibody Rabbit 

monoclonal [EPR1292] (ab108319) Abcam 
1/200 TBST-GS (1 %) 

--- p-TrkBTyr816 
ABN1381 Sigma-Aldrich Anti-phospho-TrkB 

(Tyr816) Antibody 
1/200 TBST-GS (1 %) 

Fibre lente MyHC I 
Anti-Slow Skeletal Myosin Heavy chain antibody 

[NOQ7.5.4D] (ab11083), Abcam 
1/200 TBST-GS (1 %) 

Fibre rapide MyHC II 
Anti-Fast Myosin Skeletal Heavy chain antibody 

[MY-32] (ab51263), Abcam 
1/300 TBST-GS (1 %) 

Cellule satellite 
quiescente 

Pax7 Anti-PAX7 antibody [PAX7497] (ab199010) 1/50 TBST-GS (1 %) 

Cellule satellite 
activée 

MyoD Anti-MyoD1 antibody [5.2F] (ab16148) 1/50 TBST-GS (1 %) 

Endothélium vWF 
142828 Mouse Anti-Von Willebrand Factor US 

Biological Life Science 
1/200 TBST-GS (1 %) 

Jonction 
neuromusculaire 

SYP 
Invitrogen Synaptophysin Monoclonal Antibody 

(SY38) 
1/200 TBST-GS (1 %) 
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PARTIE III : CONTRIBUTIONS SCIENTIFIQUES 

REVUE DE LITTÉRATURE DES MÉCANISMES SOUS-JACENTS À L’ÉLÉVATION DES 

TAUX CÉRÉBRAUX DE BDNF EN RÉPONSE À L’EX 

Marina Cefis, Rémi Chaney, Julien Wirtz, Alexandre Méloux, Aurore Quirié, Clémence Léger, 

Anne Prigent-Tessier, Philippe Garnier 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Des preuves de plus en plus nombreuses corroborent l'efficacité de l'EX en tant que stratégie non 
pharmacologique pour favoriser la santé cérébrale. En effet, l’EX prévient le déclin cognitif associé au 
vieillissement et réduit le risque de développer des maladies neurodégénératives et des troubles 
psychiatriques. Ces bienfaits de l'EX découlent principalement d'une stimulation de la neurogenèse et des 
mécanismes de neuroplasticité, contribuant ainsi à l'amélioration de l'apprentissage et de la mémoire. Au 
niveau moléculaire, il existe un consensus concernant l'implication du BDNF dans les effets positifs de l'EX 
sur le cerveau. Néanmoins, malgré l'indéniable impact bénéfique de l'EX sur l'expression de BDNF, les 
origines cellulaires et les mécanismes moléculaires sous-jacents à la surproduction cérébrale de BDNF 
induite par l'EX demeurent encore en cours d'exploration. Dans ce contexte, la présente revue s'attache 
à dresser une synthèse des divers mécanismes moléculaires intervenant dans la réponse cérébrale à l'EX, 
en mettant particulièrement l'accent sur le BDNF. Son objectif principal est de fournir une vue d'ensemble 
cohérente des trois mécanismes principaux conduisant à la surproduction de BDNF dans le cerveau en 
réponse à l'EX : la surexpression neuronale dépendante, l'augmentation du DSC (hypothèse 
hémodynamique) et la sécrétion d’exerkines par les tissus périphériques (réponse humorale). En éclairant 
ces mécanismes complexes, cette revue vise à contribuer à la poursuite de la compréhension de la relation 
entre EX et expression de BDNF dans le cerveau, offrant ainsi des perspectives précieuses quant aux 
implications thérapeutiques potentielles pour l'amélioration de la santé cérébrale. 
 

Cette revue de littérature a été publiée dans le journal « Frontiers in Molecular 

Neuroscience » après révision par les pairs (IF : 4,5) 
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ÉTUDE DE LA VOIE HÉMODYNAMIQUE EN RÉPONSE À LA STIMULATION AIGUË DES 

RACINES NERVEUSES LOMBAIRES CHEZ LE RAT  

Remi Chaney, Philippe Garnier, Aurore Quirié, Alain Martin, Anne Prigent-Tessier, Christine 
Marie 

 
 
 
 

 
 

 

 

  

Introduction. Comme évoquée dans la revue et dans l’état de l’art, l'augmentation du DSC pourrait 
contribuer aux bienfaits cérébraux de la pratique régulière de l'EX en régulant à la hausse les taux 
cérébraux de BDNF. Cependant, les effets de l’EMS sur le DSC sont peu connus. Il est évident que la 
quantité de masse musculaire engagée pendant l’EMS est un paramètre essentiel permettant 
d’augmenter le DSC. Par conséquent, la présente étude a examiné les effets de la stimulation des racines 
nerveuses lombaires (STIM) induisant la contraction bilatérale des muscles des pattes postérieures sur le 
DSC dans la zone corticale représentant le membre postérieur et les structures impliquées dans la 
cognition telles que l'hippocampe et le cortex préfrontal chez des rats anesthésiés.   

Méthodes. Tandis que le DSC dans la zone corticale représentant le membre postérieur a été évalué à la 
fois par la débitmètrie laser Doppler (LDF) et par les variations de l’expression de p-eNOSSer1177 mesurées 
par western blot après prélèvement de la zone corticale 20 min après la fin du protocole de STIM, le DSC 
a été évalué uniquement par les variations des niveaux d’expression p-eNOSSer1177 dans l'hippocampe et 
le cortex préfrontal. La contribution de l'augmentation du débit cardiaque relative aux changements du 
CBF a été examinée par l’injection d'aténolol (un antagoniste du récepteur ß1) pendant la stimulation, 
ainsi que par l’administration de dobutamine (un agoniste du récepteur ß1) chez des rats anesthésiés non 
stimulés.  L’analyse de l’expression de c-fos, un marqueur de l’activité neuronale, a été utilisée pour 
étudier la contribution de l’activité neuronale aux variations de DSC.   

Résultats.  La STIM a été associée à une tachycardie et à aucune modification de la pression artérielle 
(PA). De plus, le protocole de STIM a augmenté le DSC de manière dépendante du temps et de l'intensité 
de la stimulation, ainsi que l'expression de p-eNOSSer1177 dans la zone corticale représentant le membre 
postérieur. En revanche, l'expression de p-eNOSSer1177 est restée inchangée dans le cortex préfrontal et 
l'hippocampe. L'augmentation du DSC induite par la STIM a été partiellement réduite consécutivement à 
l'injection de l'aténolol. L'administration de dobutamine chez des rats anesthésiés non stimulés n'a pas 
permis de reproduire l'augmentation du DSC induite par la STIM. Les niveaux de c-fos, en tant que 
marqueur de l'activation neuronale, ont augmenté de manière sélective dans la zone corticale 
représentant le membre postérieur. 

Conclusion. La contraction bilatérale du membre postérieur, induite électriquement, a augmenté de 
manière sélective le DSC dans la zone corticale représentant les muscles stimulés en raison d'une 
hyperactivité neuronale et d'une augmentation du débit cardiaque. L'absence de changements du DSC 
dans les régions cérébrales liées à la cognition ne soutient pas l’hypothèse d’une neuroplasticité 
dépendante de la voie hémodynamique. 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans le journal « Frontiers in 

Physiology » après révision par les pairs (IF : 4,75) 
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ÉTUDE DES EFFETS CHRONIQUES DE LA STIMULATION DES RACINES NERVEUSES 

LOMBAIRES SUR L’HIPPOCAMPE 

Rémi Chaney, Alexandre Méloux, Alain Martin, Christine Marie, Philippe Garnier, Anne Prigent-

Tessier  

 

  

Introduction. Nos travaux antérieurs ont étudié l’impact aigu d’une stimulation d’une large masse 
musculaire sur le DSC. Cependant, les effets chroniques de cette stimulation n’ont pas été évalués sur le 
BDNF et la libération de myokines telles que l’irisine.  

Méthodes. Des rats mâles Wistar âgés de 8 semaines ont été utilisés dans cette étude. La stimulation des 
racines nerveuses (STIM) a été réalisée sous anesthésie à l'isoflurane, pendant 30 min par jour, et ce, 
durant 7 jours consécutifs. L'intégrité du tissu musculaire a été évaluée par des colorations H&E, ainsi que 
par l'étude de l'expression de la caspase 3, évaluée par western blot dans le muscle soléaire prélevé 24 h 
après la fin du protocole. Les expressions de BDNF, de son récepteur activé TrkB, des voies de signalisation 
en aval et des protéines synaptiques, ainsi que les marqueurs tels que la caspase 3, BCl-xL et le CytC, ont 
été mesurées dans l'hippocampe des rats par western blot. Enfin, les taux circulants d'irisine ont été 
quantifiés par ELISA, tandis que l'expression tissulaire de FNDC5/Irisine a été évaluée par western blot. 

Résultats. Le protocole chronique de STIM a entraîné des lésions musculaires significatives, qui ont été 
observées à la fois sur des coupes colorées à l’H&E et par l'augmentation de l'expression de la caspase-3 
dans le muscle soléaire. Cependant, ce protocole n'a pas provoqué de variations significatives de 
l’expression de BDNF dans l'hippocampe. Au contraire, il a conduit à une diminution de l'activation du 
récepteur TrkB, de la signalisation d'ERK et de l'expression des protéines synaptiques dans cette région 
cérébrale. Les marqueurs d'apoptose sont demeurés inchangés dans l'hippocampe. En dépit d'une 
augmentation de l'expression de FNDC5/Irisine au niveau musculaire, aucune variation significative des 
taux circulants d’irisine n'a été observée. De plus, l'expression de FNDC5/Irisine dans l'hippocampe ainsi 
que l'activation de FAK sont restées inchangées à la suite du protocole de STIM. 

Conclusion. Nos résultats suggèrent que l'application chronique d'une stimulation des racines nerveuses 
conduisant à d'importantes lésions musculaires peut avoir des implications néfastes pour la santé 
cérébrale. De futures recherches sont nécessaires pour approfondir notre compréhension de la relation 
entre muscles lésés et santé cérébrale. De plus, il convient de noter que l'augmentation de l'expression 
de FNDC5/Irisine dans les muscles ne se traduit pas nécessairement par une augmentation des taux 
circulants d’irisine. 
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Effet du protocole de STIM sur l’intégrité 

musculaire.  

Étant donné que les protocoles d’EMS 

peuvent potentiellement entraîner des 

lésions musculaires significatives qui 

pourraient restreindre leur utilisation, nous 

avons initialement cherché à évaluer les 

effets du protocole de stimulation sur 

l'intégrité physique et musculaire des 

animaux. Bien que nous n'ayons pas 

observé de variations de poids corporel 

(Figure 32B) et de poids du muscle soléaire 

(Figure 32C) entre les groupes d'animaux 

SHAM et ceux soumis à la stimulation 

(STIM), les analyses des colorations H&E 

effectuées sur les muscles soléaires ont 

révélé des altérations notables chez les rats 

STIM. En effet, nous avons identifié 

plusieurs fibres musculaires en état de 

nécrose, une infiltration de cellules 

inflammatoires ainsi que plusieurs fibres qui 

présentaient un cytoplasme pâle ou 

blanchâtre (Figure 32C). Ces 

caractéristiques histologiques sont 

fréquemment retrouvées dans les muscles 

dystrophiques. Dans ce contexte, nous 

avons analysé l'expression de la caspase 3, 

une protéase synthétisée sous forme 

inactive qui, une fois clivée, déclenche les 

processus d'apoptose. Il est pertinent de 

noter que l'activité de la caspase 3 est 

Figure 32 : Effet de la stimulation des racines nerveuses lombaires sur l’intégrité physique et musculaire 

A. Code couleur utilisé pour la présente étude. B. Poids corporels des animaux relevés quotidiennement durant les 7 jours du protocole. 

C. Poids des muscles soléaires relevés au moment du sacrifice des animaux. D. Expression de la caspase 3 (Cas3) inactive et clivée 

dans les muscles soléaires 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires.   
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significativement augmentée dans les 

muscles atteints de dystrophie (Sandri et al, 

2001). Nos résultats montrent que le 

protocole de STIM a induit une nette 

augmentation de l’expression (+237 %, test-

t, p<0.0001, Figure 32D) et de l’activation 

(+283 %, test-t, p<0.0001, Figure32D) de la 

caspase 3. Pris ensemble, ces données 

montrent que le protocole de STIM a induit 

d’importantes lésions musculaires.  

 

Figure 33 : Effet de la stimulation des racines nerveuses lombaires sur la signalisation du BDNF dans l’hippocampe 

A. Expression du BDNF dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. B. Taux circulants de 

BDNF 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. C. Expression du récepteur TrkB-FL, TrkB-T1 et de la forme 

active pTrkB dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. D. Expression des formes actives 

d’Akt et d’ERK dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. E. Expression des protéines 

synaptiques PSD-95, GAP-43 et SYP dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. F. 

Immunoblots correspondants. 
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Effet du protocole de STIM sur la 

signalisation du BDNF et les protéines 

synaptiques.  

Après avoir caractérisé l’impact chronique 

de notre protocole de STIM sur l’intégrité 

physique et musculaire des animaux, nous 

avons évalué l’effet de ce protocole sur la 

signalisation du BDNF et l’expression des 

protéines synaptiques par western blot dans 

l’hippocampe. Le BDNF a une forte affinité 

pour le récepteur TrkB et sa liaison à ce 

récepteur peut conduire à l’activation d’Akt et 

d’ERK favorisant la survie neuronale et la 

plasticité synaptique. Nos résultats ne 

révèlent aucun impact du protocole de STIM 

sur l’expression hippocampique du BDNF 

(Figure 33A) ainsi que sur les taux circulants 

de BDNF (Figure 33B). De façon étonnante, 

nous avons observé une importante 

réduction de la phosphorylation de TrkB (-62 

%, test-t, p<0.0001, Figure 33C) sans aucun 

changement de l’expression de TrkB-FL et 

de TrkB-T1 (Figure 33C). Bien que 

l’activation d’Akt fût inchangée dans 

l’hippocampe des rats STIM par rapport aux 

rats SHAM (Figure 33D), nos résultats 

mettent en évidence une réduction de 

l’activation d’ERK (-23 %, test-t, p<0.0001, 

Figure 33D). Conformément aux rôles 

d’ERK dans la plasticité synaptique, nous 

avons observé une diminution de 

l’expression de plusieurs protéines 

synaptiques telles que PSD-95 (-59 %, test-

t, p=0.0454, Figure 33E), GAP-43 (-29 %, 

test-t, p=0.0460, Figure 33E) et SYN (-37 %, 

p=0.0426, test-t, Figure 33E). Ces résultats 

indiquent un effet délétère du protocole de 

STIM sur la plasticité synaptique.   

 

Effet du protocole de STIM sur les 

marqueurs d’apoptose et la réactivité 

astrocytaire dans l’hippocampe.  

Le couple BDNF/TrkB joue un rôle crucial 

dans la survie neuronale en activant les 

voies de signalisation Akt et ERK. Sachant 

que nos résultats montrent une réduction de 

l’activité d’ERK, nous avons regardé 

Figure 34 : Effet de la stimulation des racines nerveuses lombaires sur les marqueurs d’apoptose dans l’hippocampe 

A. Expression de BCL-XL dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. B. Expression du 

CytC dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. C. Expression de la caspase 3 inactive et 

clivée dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. D. Expression de GFAP dans 

l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires.  
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Figure 35 : Effet de la stimulation des racines nerveuses lombaires sur le système FNDC5/Irisine 

A. Expression de FNDC5/Irisine dans le soléaire 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. B. Taux circulants 

d’irisine 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. C. Expression de FNDC5/Irisine dans l’hippocampe 24 h 

après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires. D. Illustration schématique du mécanisme de signalisation de l'irisine 

via l'intégrine αVβ5. E. Expression de pFAK dans l’hippocampe 24 h après la stimulation chronique des racines nerveuses lombaires.  
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l'incidence de ce protocole de STIM sur 

l’expression hippocampique de diverses 

protéines impliquées dans le processus 

apoptotiques, notamment BCL-XL, la 

caspase 3 et le cytochrome C (CytC). Nos 

résultats révèlent que le protocole de STIM 

n'a pas eu d'effet sur l'expression et 

l’activation de ces marqueurs (Figure 34A-

C). Nous nous sommes également 

intéressés à l’expression de GFAP, un 

marqueur de la réactivité astrocytaire. Là 

encore, nous n'avons pas observé de 

changements significatifs dans l'expression 

de GFAP (Figure 34D). L’activation et la 

prolifération microgliale seront 

prochainement déterminées par l’étude de 

l'expression de marqueurs spécifiques, tels 

que IBA1, par la technique de western blot. 

 

Effet du protocole de STIM sur le système 

FNDC5/Irisine. 

Enfin, nous avons exploré l'impact du 

protocole de STIM sur le système 

FNDC5/Irisine. Le protocole de STIM a induit 

une nette augmentation de l'expression de 

FNDC5/Irisine dans le muscle soléaire (+260 

%, test-t, p=0.0015, Figure 35A), sans 

toutefois entraîner de changements 

significatifs des taux circulants d'irisine 

mesurés 24 h après le protocole de STIM 

(Figure 35B). De plus, aucune variation 

significative de l'expression de 

FNDC5/Irisine n'a été observée dans 

l'hippocampe entre les groupes d'animaux 

SHAM et STIM (Figure 35C). Par ailleurs, il 

a été montré que l'irisine pouvait se lier au 

complexe intégrines αVβ5, induisant une 

signalisation dépendante de FAK (Figure 

35D). En accord avec nos résultats 

précédents ne montrant pas de changement 

de FNDC5/Irisine dans l’hippocampe, le 

protocole de STIM n'a pas engendré de 

variation significative de l'activation de FAK 

(pFAK) dans l'hippocampe (Figure 35E). 
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ÉTUDE DE L’EFFET AIGU DE LA STIMULATION DU QUADRICEPS SUR LA FONCTION 

COGNITIVE CHEZ L’HOMME ET LE BDNF CHEZ LE RAT 

Rémi Chaney, Clémence Léger, Julien Wirtz, Alexandre Méloux, Estelle Fontanier, Aurore 

Quirié, Alain Martin, Anne Prigent-Tessier, Garnier Philippe 

 

 

 
Introduction. Bien que l’EX aigu ait démontré de nombreux effets positifs sur la fonction exécutive, la 
mémoire et l'humeur, de nombreuses personnes ne peuvent pas suivre un programme d’EX actif. Par 
conséquent, nous avons entrepris d'évaluer les effets de l’EMS aiguë sur ces paramètres afin de 
déterminer si elle pourrait constituer une alternative viable à l'EX. Nos recherches antérieures ont 
démontré que des protocoles de STIM induisant des lésions musculaires substantielles avaient des effets 
négatifs sur la plasticité synaptique. Par conséquent, dans le cadre de la présente étude, nous avons 
adapté notre protocole d'EMS en réduisant la masse musculaire sollicitée, l'intensité de la stimulation, le 
rapport ON/OFF ainsi qu’en ajoutant une session de familiarisation à l’EMS. Ces modifications visaient à 
minimiser les dommages musculaires potentiels induits par l'EMS.  

Méthodes. L'EMS a été appliquée au muscle quadriceps avec une fréquence de 100 Hz, une largeur 
d'impulsion de 0,4 ms et un rapport ON/OFF de 7 s / 14 s, à la fois chez le rat et chez l’Homme. L'intensité 
a été progressivement augmentée jusqu'à atteindre 20 mA chez le rat et le seuil maximal supportable 
chez l'Homme. Une première session de familiarisation à l'EMS a été suivie, 7 jours plus tard, d'une 
seconde session d'EMS. Chez l’Homme, la cognition et l'humeur ont été évaluées à l'aide de la tâche de 
Stroop, de la figure de Rey, d'une liste de 15 mots, ainsi que du questionnaire POMS. Chez le rat, le cortex 
préfrontal, l'hippocampe et le quadriceps ont été prélevés 4 h ou 24 h après l'EMS en vue de réaliser des 
analyses histologiques et biochimiques par western blot et RT-qPCR. Les taux circulants d'irisine et de 
BDNF ont été mesurés par dosage ELISA. Enfin, la lactatémie a été mesurée chez l'Homme et le rat 
immédiatement après la fin de la séance d'EMS à l'aide de bandelettes réactives. 

Résultats. Chez l'Homme, l'EMS a amélioré les performances à la tâche de Stroop à la fois dans la 
condition congruente et incongruente sans aucun effet de l'EMS sur les tâches mnésiques. Cependant, 
l'EMS a entraîné une réduction des scores d'anxiété, sans affecter les autres aspects de l'humeur. Chez le 
rat, nous avons observé une augmentation de l'expression des ARNm de BDNF 4 h après l'EMS dans 
l'hippocampe, suivie d'une augmentation de l'expression protéique de BDNF dans cette même région 24 
h après l'EMS. En revanche, aucune modification de l'expression de BDNF n'a été détectée dans le cortex 
préfrontal en réponse à l'EMS. De plus, le protocole d'EMS n'a eu aucun effet sur l'expression musculaire 
et les taux circulants de BDNF. Bien qu'une augmentation de l'expression musculaire de FNDC5/Irisine ait 
été observée, il n'y a eu ni changement des taux circulants d'irisine (0 h, 4 h et 24 h) ni variation de la 
signalisation de l'irisine (pFAK) dans l'hippocampe. Nous avons cependant constaté que l'EMS a augmenté 
l'expression de SIRT1 dans l'hippocampe, une enzyme dépendante du NAD+ qui peut être induite par le 
lactate. Il est important de noter que l'augmentation de l'expression de BDNF dans l'hippocampe chez le 
rat, ainsi que la réduction des scores d'anxiété chez l'Homme, étaient positivement corrélées à la 
lactatémie mesurée immédiatement après l'EMS. 

Conclusion. L’EMS aiguë pourrait être une alternative à l’EX pour améliorer la fonction exécutive et 
l’humeur ainsi que les mécanismes neuroplastiques dépendants du BDNF. En dépit d’une augmentation 
de FNDC5/Irisine musculaire, nos résultats ne mettent pas en évidence l’implication de l’irisine circulante. 
En revanche, nos données suggèrent cependant l’implication du lactate dans le dialogue s’établissant 
entre le muscle squelettique et le cerveau.  
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Caractérisation du protocole d’EMS in 

vivo chez le rat.  

Nous avons initialement entrepris de 

développer et caractériser un protocole 

d’EMS chez le rat. L’EMS est régulièrement 

appliquée au muscle quadriceps avec des 

hautes fréquences dans le but d’améliorer 

la force musculaire chez les humains. Ainsi, 

chez des rats préalablement anesthésiés à 

l’isoflurane, les pattes postérieures ont été 

rasées afin de positionner deux électrodes 

sur la peau en regard du muscle 

quadriceps (Figure 36A). Nous avons 

utilisé un courant électrique à haute 

fréquence (100 Hz) avec une durée de 

contraction de 7 s alternant avec une 

période de repos de 14 s, le tout pendant 

un total de 30 min (Figure 36B). Après la 

procédure, les animaux ont été réveillés et 

remis dans leurs cages respectives. Il est 

intéressant de noter que le temps de réveil 

des animaux électro-stimulés était 

nettement réduit par rapport aux animaux 

SHAM (-224 s, t-test, p<0,0001, Figure 

36C). Pour familiariser les animaux avec le 

protocole expérimental et l'EMS, une 

première session de familiarisation à l'EMS 

a été réalisée 7 jours après leur arrivée au 

laboratoire. Par la suite, 7 jours plus tard, 

les animaux ont reçu une deuxième 

session d'EMS et ont été sacrifiés soit 4 ou 

24 h après la séance (Figure 36D). 

Figure 36 : Caractérisation du protocole d’EMS appliquée au quadriceps chez le rat 

A. Illustration du positionnement des électrodes sur le muscle quadriceps des animaux. B. Illustration du protocole et des paramètres 

d’EMS sous anesthésie générale. C. Mesure de la durée de réveil des rats SHAM (barre noire) et EMS (barre verte) calculée entre le 

moment où l’animal est retiré du masque à isoflurane et le moment où il réalise ses premiers mouvements. D. Illustration du design 

expérimental utilisée dans cette étude. E. Poids corporel des rats SHAM (barre noire) et EMS (barre verte) sacrifiés 4 h (barre hachurée) 

après le protocole expérimental. F. Poids corporel des rats SHAM (barre noire) et EMS (barre verte) sacrifiés 24 h (barre pleine) après 

le protocole expérimental. G. Apparence visuelle des muscles quadriceps d’un rat SHAM et d’un rat EMS. H. Poids du muscle quadriceps 

des rats SHAM (barre noire) et EMS (barre verte) sacrifiés 4 h (barre hachurée) et 24 h (barre pleine) après le protocole expérimental. I. 

Photomicrographie de coloration H&E représentative de l’histologie des muscles quadriceps des animaux SHAM (noir) et EMS (vert) 24 

h après le protocole expérimental. La flèche pointe une rare infiltration de cellules inflammatoires chez les animaux EMS. x20. 
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Nous avons contrôlé le poids corporel des 

animaux durant toute la procédure 

expérimentale et n’avons pas observé de 

différence significative entre les groupes 

SHAM et EMS à la fois pour les séries 

sacrifiées à 4 h (Figure 36E) et à 24 h 

(Figure 36F), ce qui suggère que notre 

protocole expérimental n'a pas induit de 

stress, n'a pas affecté la locomotion en 

cage, ni altéré l'apport alimentaire. De 

même, il n'y avait pas de différence de 

poids ou d'apparence visuelle du muscle 

quadriceps entre les deux groupes (Figure 

36G-H). Après réalisation des colorations 

H&E des muscles quadriceps, nous avons 

observé une rare infiltration de cellules 

inflammatoires, comme cela a déjà été 

décrit chez l’Homme à la suite d’un 

protocole d'EMS (Figure 36I).  

 

Caractérisation du protocole d’EMS 

chez l’Homme.  

Dans le but d'explorer la possibilité que les 

changements moléculaires constatés chez 

le rat puissent se traduire par des 

améliorations comportementales chez 

l'Homme, nous avons répliqué le même 

protocole d'EMS appliqué au muscle 

quadriceps (Figure 37A) auprès d'une 

cohorte de 40 sujets en bonne santé. Ces 

sujets ont été répartis de manière aléatoire 

Figure 37 : Réponse physiologique induite par l’EMS chez l’Homme 

A. Photographie du placement des électrodes et du positionnement des jambes durant le protocole d’EMS chez l’Homme. B. Force 

maximale volontaire avant et après la session d’EMS de familiarisation (EMS 1, barre pleine) et d’évaluation (EMS 2, barre hachée). C. 

Douleurs musculaires retardées induites par la session d’EMS 1 (trait plein) et d’EMS 2 (trait haché). D-G. Réponse de la FC, la PA, la 

SaO2 et la T° frontal lors de la situation contrôle (trait noir) et de l’EMS (trait bleu). NS : non significatif. *,$,# p<0.05.  
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en deux groupes : un groupe témoin 

(CTRL, n=20) et un groupe EMS (n=20).   

Le protocole d'EMS a eu pour effet une 

diminution de la force maximale volontaire, 

mesurée immédiatement après la fin de la 

session de familiarisation (EMS 1, -32,4 

N.m, test-t, p=0.0011, Figure 37B), ainsi 

que lors de la session d'évaluation (EMS 2, 

-49,6 N.m, test-t, p<0.0001, Figure 37B). Il 

est important de noter que la perte de force 

maximale volontaire entre l'EMS 1 et l'EMS 

2 n’est pas statistiquement différente. En 

outre, le protocole d'EMS a engendré des 

douleurs musculaires significatives lors de 

chaque session, mesurées à l’aide d’une 

échelle de douleur allant de 0 à 10 

(ANOVA, facteur temps : F(6, 168)= 356.8, 

p<0.0001, facteur session : F(1, 168)= 

427.3, p<0.0001, interaction : F(6, 

168)=54.02, p<0.0001, Figure 37C). Plus 

précisément, le pic de douleur musculaire a 

été observé deux jours après l'EMS pour la 

session de familiarisation, tandis qu'il a été 

constaté un jour après l'EMS pour la 

deuxième session. En outre, bien que les 

douleurs musculaires soient présentes cinq 

jours après la séance d’EMS 1, elles ont 

disparu au bout de quatre jours après l'EMS 

2. Finalement, il est à noter que les 

douleurs musculaires étaient moins 

prononcées lors de la session EMS 2 par 

rapport à la session EMS 1. 

Tout au long du protocole d'EMS de 30 min, 

nous avons mesuré la FC, la PA, la SaO2 et 

la T° (Figure 37D-G). Dans le groupe 

CTRL, aucune modification significative de 

la FC, de la PA et de la SaO2 n'a été 

observée au cours des 30 min de 

l'expérience. Cependant, au cours des 10 

dernières minutes de la session d'EMS, 

nous avons observé une augmentation 

significative de la FC de 5,9 bpm à 8,1 bpm 

par rapport aux valeurs basales (ANOVA, 

Facteur temps : F(6, 266)=10.06, 

p<0.0001, Facteur groupe : F(1, 

266)=12.57, p=0.0005, Interaction : F(6, 

266)=9.802, p<0.0001, Figure 37D), sans 

variation notable de la PA (Figure 37E) et 

une légère diminution de la SaO2 allant de 

-0,57 % à -2,07 % (ANOVA, Facteur 

temps : F(6, 266)=16.13, p<0.0001, 

Facteur groupe : F(1, 266)=305.5, 

p<0.0001, Interaction : F(6, 266)=14.90, 

p<0.0001, Figure 37F). En ce qui concerne 

la T°, le groupe EMS a maintenu une 

température stable tout au long de la 

session de 30 min, tandis que le groupe 

CTRL a présenté une diminution 

significative d'environ -0,15 °C (ANOVA, 

Facteur temps : F(6, 266)=27.23, 

p<0.0001, Facteur groupe : F(1, 

266)=4.575, p=0.0334, Interaction : F(6, 

266)=7.221, p<0.0001, Figure 37G).  

 

Effet du protocole d’EMS sur 

l’expression cérébrale de BDNF chez le 

rat.  

Par la suite, nous avons examiné l’impact 

du protocole d’EMS sur l’expression du 

BDNF dans le cortex préfrontal et 

l’hippocampe. Nous n’avons pas observé 

de changement de l’expression des ARNm 

de BDNF dans le cortex préfrontal 4 h 

après l’EMS, évaluée par RTqPCR (Figure 

38A). Conformément à ces résultats, 

l'analyse par immunoblot n'a révélé aucun 

changement dans l'expression de la 

protéine BDNF dans le cortex préfrontal à 4 

et 24 h après la séance d'EMS (Figure 

38B). En revanche, nous avons trouvé une 

élévation significative des ARNm de BDNF 

dans l’hippocampe 4 h après l’EMS (+116 

%, p=0.0079, test-t, Figure 38C). Pour 

confirmer que l'élévation des ARNm de 

BDNF est associée à une augmentation 

des taux protéiques de BDNF, nous avons 

réalisé des immunoblots. Les résultats ont 

montré que 24 h après la séance d'EMS, 

l’expression protéique de BDNF était 

significativement augmentée (+240 %, test-

t p<0.0001, Figure 38D), sans aucun 

changement observé à 4 h.  

Le BDNF joue un rôle crucial dans la 

physiologie synaptique en améliorant la 

transmission synaptique de base, en 

favorisant la potentialisation à long terme et 

en facilitant la synaptogenèse. Ainsi, nous 

nous sommes intéressés à l’expression de 

plusieurs protéines synaptiques, 
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notamment PSD-95, GAP-43 et SYN dans 

l'hippocampe des rats SHAM et EMS au 

temps 24 h, temps coïncidant avec 

l’élévation protéique de BDNF. Nous avons 

constaté une augmentation de l'expression 

hippocampique de PSD-95 (+27 %, test-t, 

p=0.0414) et de GAP-43 (+47 %, test-t, 

p=0.0067) sans modification de 

l’expression de SYP (Figure 38E).  

 

Effet du protocole d’EMS sur la 

cognition et l’humeur chez l’Homme.  

Pour évaluer les effets de l'EMS sur la 

fonction cognitive et l'humeur, chaque sujet 

a réalisé deux sessions au laboratoire entre 

17:00 et 18 :00. (Figure 39A). Lors de la 

première session, les participants ont 

complété un test cognitif (tâche de Stroop) 

et un questionnaire d'humeur (POMS) 

avant la session d'EMS dans le but de 

familiariser les sujets avec la procédure 

Figure 38 : Effet de l’EMS sur l’expression cérébrale de BDNF et des protéines synaptiques 

A. Expression des ARNm de BDNF dans le cortex préfrontal 4 h après l’EMS. B. Expression protéique de BDNF dans le cortex préfrontal 

4 h (barre hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS ainsi que les immunoblots correspondants. C. Expression des ARNm de BDNF 

dans l’hippocampe 4 h après l’EMS. D. Expression protéique de BDNF dans l’hippocampe 4 h (barre hachurée) et 24 h (barre pleine) 

après l’EMS ainsi que les immunoblots correspondants. E. Expression des protéines synaptiques PSD-95, GAP-43 et SYP dans 

l’hippocampe 24 h après l’EMS ainsi que les immunoblots correspondants.  
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d'EMS et le test cognitif. Après une période 

de 7 jours, les sujets ont subi un PRE-TEST 

(Tâche de Stroop, POMS), suivi d'une 

session d'EMS, et conclu par un POST-

Figure 39 : Effet de l’EMS sur la cognition et l’humeur chez l’Homme 

A. Illustration du design expérimental mis en place dans cette étude. B-D. Effet de l’EMS sur la tâche de Stroop dans les condition 

congruente (B), neutre (C), et incongruente (D). Les valeurs indiquent le delta de performance entre avant (PRE) et après l’EMS (POST). 

E. Effet de l’EMS sur le score à la figure de Rey. F. Effet de l’EMS sur la capacité de rappel d’une liste de 15 mots immédiatement après 

l’apprentissage, après une liste d’interférence ou 24 h après l’EMS. G-L. Effet de l’EMS sur les scores d’anxiété (G), de colère (H), de 

fatigue (I), de dépression (J), de confusion (K) et de vigueur (L). Les valeurs indiquent le delta du score entre avant (PRE) et après l’EMS 

(POST). NS : non significatif.  
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TEST (Tâche de Stroop, POMS, liste de 15 

mots, figure de Rey).  

Nous avons observé que l'EMS a entraîné 

des améliorations des performances à la 

tâche de Stroop tant dans la condition 

congruente (+4,55 mots, test-t, p=0,0059, 

Figure 39B) que dans la condition 

incongruente (+3,1 mots, test-t, p=0,0457, 

Figure 39D), ce qui n'a pas été observé 

dans le groupe témoin. Cependant, il n'y 

avait pas de différence significative entre 

les groupes EMS et CTRL dans la condition 

neutre (Figure 39C). Le nombre d'erreurs 

n'était pas différent entre les groupes 

(données non présentées). En ce qui 

concerne les tâches de mémoire, il n'y avait 

pas de changement dans la capacité à 

reproduire la figure de Rey (Figure 39E) ou 

à rappeler une liste de mots entre les deux 

groupes (Figure 39F). 

Concernant le POMS, alors qu'il n'y avait 

aucun changement dans les scores 

d'anxiété observé dans le groupe témoin, 

une diminution de l'anxiété a été observée 

dans le groupe EMS (test-t, p=0.0007, 

Figure 39G). De manière intéressante, 

l'effet de l'EMS sur les scores d'anxiété a 

également été observée lors de la session 

de familiarisation (données non 

présentées). Quant aux autres états 

d'humeur tels que la dépression, l'hostilité, 

la confusion, la vigueur et la fatigue, 

aucune modification significative n'a été 

observée dans aucun des deux groupes 

(Figure 39H-L). Dans l'ensemble, ces 

résultats montrent que l'EMS aiguë a le 

potentiel d'améliorer la fonction exécutive 

et de réduire l'anxiété chez l’Homme.  

 

Effet du protocole d’EMS sur les voies 

neuronale et hémodynamique chez le 

rat.  

Après avoir observé que l’EMS induisait 

une élévation du BDNF spécifiquement 

dans l’hippocampe du rat ainsi que des 

améliorations comportementales chez 

l’Homme, nous avons cherché à mieux 

comprendre les mécanismes sous-jacents 

à ces effets. Pour cela, nous avons évalué 

l’expression de c-fos et de p-eNOS comme 

marqueurs respectifs de la voie neuronale 

et de la voie hémodynamique dans 

l’hippocampe de rat SHAM et EMS. 

Cependant, nous n’avons pas trouvé de 

Figure 40 : Effet de l’EMS sur les voies neuronale et 

hémodynamique 

A. Expression protéique de c-fos dans l’hippocampe 4 h 

(barre hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS ainsi 

que les immunoblots correspondants. B. Expression 

protéique de p-eNOS dans l’hippocampe 4 h (barre 

hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS ainsi que les 

immunoblots correspondants. 
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variation de l’expression hippocampique de 

c-fos et de p-eNOS 4 h et 24 h après l’EMS 

(Figure 40A-B). Ces résultats suggèrent 

que l’augmentation du BDNF est induite par 

d’autres mécanismes tel que le dialogue 

muscle-cerveau en réponse à l’EMS.  

 

Effet du protocole d’EMS sur les taux 

musculaires et circulants de BDNF.   

Pour explorer la voie endocrine, nous 

avons d’abord cherché à savoir si le BDNF 

musculaire lui-même pouvait être sécrété 

dans la circulation et concourir à l’élévation 

des taux hippocampiques de BDNF en 

réponse à l’EMS. Cependant, nos 

observations ne révèlent aucun 

changement significatif 

dans l'expression 

protéique du BDNF 

dans le muscle 

quadriceps, que ce soit 

à 4 h ou 24 h après la 

mise en œuvre du 

protocole d'EMS 

(Figure 41A). De plus, 

aucune modification 

des taux sériques 

(prélèvement sanguin 

à la queue) de BDNF 

n'a été constatée 

immédiatement après 

la session d'EMS, 

mesuré par ELISA 

(Figure 41B). De 

même, les taux 

sériques de BDNF 

étaient inchangés 4 et 

24 h (prélèvement 

sanguin 

intracardiaque) après 

le protocole d’EMS de 

nouveau mesurés par 

ELISA (Figure 41C). 

Pris ensemble, ces 

données montrent que le 

BDNF musculaire ne 

semble pas agir comme 

une myokine avec un 

effet endocrine.  

Effet du protocole d’EMS sur le système 

FNDC5/Irisine.  

Nous nous sommes, par la suite, intéressés 

à l’irisine, l’une des myokines les plus 

étudiées dans le contexte du dialogue 

muscle-cerveau. Dans cette étude, nous 

démontrons que l'EMS a entraîné une 

augmentation significative de l’expression 

de FNDC5/Irisine dans le muscle 

quadriceps 24 h après l’EMS (+110 %, test-

t, p=0.0466, Figure 42A), sans 

changement observé à 4 h. Cependant, 

l'expression de FNDC5/Irisine dans le 

muscle squelettique n'était pas corrélée à 

l'expression du BDNF hippocampique 24 h 

après les sessions d'EMS (Figure 42B). De 

manière surprenante, malgré une élévation 

Figure 41 : Effet de l’EMS sur les taux musculaires et circulants de BDNF chez le rat 

A. Expression protéique de BDNF dans les muscles quadriceps 4 h (barre hachurée) et 24 h 

(barre pleine) après l’EMS et les immunoblots correspondants. B. Le sang a été prélevé au 

niveau de la queue immédiatement à la fin de l’EMS dans le but de collecter le sérum et de 

réaliser une analyse ELISA des taux circulants de BDNF chez les rats SHAM (barre blanche, 

bordure noire) et les rats EMS (barre blanche, bordure verte). C. Le sang a été collecté 

directement par voie intracardiaque au moment de l'euthanasie des animaux, soit 4 h (barre 

hachurée) et 24 h (barre pleine) après le protocole d’EMS. 
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de l’expression musculaire de 

FNDC5/Irisine, nous n'avons pas observé 

d'augmentation des taux circulants d'irisine 

à 0, 4 ou 24 h après la session d'EMS en 

utilisant une approche ELISA avec l'un des 

kits le plus couramment utilisé dans la 

littérature (EK-067-29, Phoenix 

Pharmaceuticals, Figure 42C-D). Les kits 

Figure 42 : Effet de l’EMS sur le système FNDC5/Irisine 

A. Expression protéique de FNDC5/Irisine dans les muscles quadriceps 4 h (barre hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS et les 

immunoblots correspondants. B. Corrélation entre l’expression musculaire de FNDC5/Irisine et l’expression protéique de BDNF dans 

l’hippocampe 24 h après l’EMS chez le rat. C. Taux d’irisine mesurés par ELISA sur le sérum collecté au niveau de la queue 

immédiatement à la fin du protocole chez des rats SHAM (barre blanche, bordure noire) et EMS (barre blanche, bordure verte). D. Taux 

d’irisine mesurés par ELISA sur le sérum collecté par voie intracardiaque 4 h (barre hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS. E. 

Immunoblot réalisé à partir de sérum immunoprécipité avec des anticorps anti-FNDC5. G. Illustration schématique du mécanisme de 

signalisation de l’irisine via l’intégrine αVβ5. F. Expression protéique de FNDC5/Irisine dans l’hippocampe 4 h (barre hachurée) et 24 h 

(barre pleine) après l’EMS et les immunoblots correspondants. H. Expression protéique de pFAK dans l’hippocampe 4 h (barre 

hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS et les immunoblots correspondants. 

 



 

138 
 

Contributions scientifiques 

ELISA utilisés pour détecter l'irisine 

circulante ont été critiqués pour leur forte 

réactivité croisée avec d'autres protéines 

sériques. En conséquence, nous avons 

réalisé une immunoprécipitation suivie d'un 

western blot sur des pools de sérum de rats 

SHAM et EMS. Nous avons identifié une 

bande à environ 25 kDa dans le sérum 

immunoprécipité, correspondant 

possiblement à un dimère d'irisine 

glycosylée (Figure 42E). Cependant, il est 

important de noter que nous n'avons pas 

observé de variation significative de 

l'intensité de cette bande entre les groupes 

EMS et SHAM. Nous avons même 

remarqué une tendance à la diminution des 

taux sériques d’irisine collectés 4 h après 

l'EMS. Enfin, il a été démontré que l'irisine 

peut traverser la BHE et se lier au récepteur 

intégrines αVβ5, déclenchant ainsi des 

cascades de signalisation dépendantes de 

FAK (Figure 42F). Cependant, il est à noter 

qu'aucun changement dans l'expression 

hippocampique de FNDC5/Irisine (Figure 

42G) et p-FAK (Figure 42H) n’a été 

observé entre les groupes SHAM et EMS à 

la fois à 4 h et à 24 h. En résumé, nos 

résultats suggèrent que les modifications 

de l’expression cérébrale de BDNF en 

réponse à l’EMS sont indépendantes des 

productions périphérique et centrale de 

FNDC5/Irisine.  

 

Effet du protocole d’EMS sur la 

production de lactate.  

De manière importante, nous avons 

observé que notre protocole d’EMS 

appliquée au quadriceps augmentait la 

lactatémie d’une manière similaire chez le 

rat (+323 %, test-t, p<0.0001, Figure 43A) 

et chez l’Homme (+339 %, test-t, p=0.0108, 

Figure 43B). Il a été rapporté que le lactate 

sécrété par les muscles squelettiques lors 

de l’EX peut contribuer à augmenter le 

BDNF hippocampique de manière 

dépendante de SIRT1, une protéine 

désacétylase dépendante du NAD+ 

capable de moduler l’activité de plusieurs 

facteurs de transcription (El Hayek et al, 

2019). Ici, nous montrons que l’EMS a 

entrainé une élévation de l’expression de 

SIRT1 uniquement 4 h après la stimulation 

(+42 %, test-t, p=0.0410, Figure 43C), 

suggérant l’implication de la voie 

lactate/SIRT1 dans l’élévation des taux 

cérébraux de BDNF en réponse à l’EMS. 

Conformément à cette hypothèse, nous 

avons trouvé une corrélation positive entre 

la production de lactate chez le rat en 

réponse à l’EMS et l’expression protéique 

de BDNF dans l’hippocampe des rats 

sacrifiés 24 h après le protocole 

expérimental (corrélation de Pearson, 

r=0.8891, p<0.0001, Figure 43D). De plus, 

chez l’Homme, la production de lactate était 

inversement corrélée à la diminution des 

scores d’anxiété induite par l’EMS 

(corrélation de Pearson, r=0.8815, 

p<0.0038, Figure 43E). Même si nos 

résultats ne mettent pas en évidence une 

corrélation significative, une association 

positive est observée entre la lactatémie et 

l’amélioration à la tâche de Stroop en 

conditions congruente (corrélation de 

Pearson, r=0.6398, p<0.0875, Figure 43F) 

et incongruente (corrélation de Pearson, 

r=0.6468, p<0.0830, Figure 43G). 
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Figure 43 : Lien entre lactatémie et bénéfices cérébraux induits par l’EMS 

A. Lactatémie mesurée immédiatement après l’EMS chez les rats SHAM (barre noire) et EMS (barre verte). B. Lactatémie mesurée 

avant (PRE) et immédiatement après (POST) l’EMS chez l’Homme. C. Expression protéique de SIRT1 dans l’hippocampe 4 h (barre 

hachurée) et 24 h (barre pleine) après l’EMS ainsi que les immunoblots correspondants. D. Corrélation entre la lactatémie immédiatement 

après l’EMS et l’expression protéique de BDNF dans l’hippocampe 24 h après l’EMS chez le rat. E. Corrélation entre la lactatémie 

immédiatement après l’EMS et les changements d’anxiété observé après l’EMS chez l’Homme. F-G. Corrélation entre la lactatémie 

immédiatement après l’EMS et les changements de performance à la tâche de Stroop dans les conditions congruente (F) et incongruente 

(G) après l’EMS chez l’Homme. 
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Introduction. L’irisine est une myokine sécrétée dans le sang par les muscles squelettiques en réponse à 
leur contraction. Il a été montré que l’irisine d’origine musculaire favorise les interactions entre le muscle 
et le cerveau, le muscle et le tissu adipeux, ainsi que le muscle et le tissu osseux après un EX, conduisant 
à des effets bénéfiques sur ces tissus. Néanmoins, les mécanismes de sécrétion de l’irisine par les cellules 
musculaires ne sont pas pleinement compris. Ainsi, l’objectif de cette étude était d’apporter de nouvelles 
connaissances sur les facteurs influençant la sécrétion de l’irisine et l'enzyme responsable du clivage de 
FNDC5 pour produire l’irisine au niveau des cellules musculaires en culture.  

Méthodes. Dans le but d’investiguer la sécrétion d’irisine par les myoblastes et les myotubes en culture, 
nous avons collecté du milieu de culture lors des phases de prolifération et de différenciation des 
myoblastes L6 et hSkM. De plus, les myotubes L6 ont été soumis à un protocole d'EPS à haute fréquence 
(100 Hz, 0,4 ms, 20 V, 7 s ON, 14 s OFF, 2 h) ou à basse fréquence (1 Hz, 2 ms, 12 V, 24 h). Nous avons 
également incubé les cellules musculaires L6 avec un inhibiteur des sécrétases ADAM (TAPI-2) et un 
chélateur de calcium (EGTA) pendant 2h30 dans le but d'étudier les mécanismes de clivage de FNDC5. De 
plus, les niveaux de glucose dans le milieu de culture ont été modifiés (HG : 4 g/L, LG : 1 g/L) afin d’évaluer 
l'impact du métabolisme glucidique sur la sécrétion d'irisine dans le milieu. L'expression cellulaire de 
FNDC5/Irisine a été évaluée par western blot, tandis que l'expression d'irisine dans le milieu a été évaluée 
par cette même technique sur des échantillons préalablement soumis à une immunoprécipitation ou à 
une ultrafiltration.  

Résultats. Nous avons préalablement montré que l’irisine était présente dans le milieu de culture des 
myoblastes et des myotubes L6, ainsi que dans les myotubes hSkM. L’EPS à basse fréquence a favorisé la 
sécrétion d’irisine dans le milieu, sans impact du protocole d’EPS à haute fréquence. En parallèle, nous 
avons observé que l’inhibition des sécrétases ADAM et la chélation du calcium n’ont pas affecté la 
sécrétion d’irisine dans le milieu. Enfin, nous avons montré la réduction du taux de glucose dans le milieu 
de différentiation n’affecte pas la sécrétion d’irisine dans le milieu.   

Conclusion. En résumé, cette étude a mis en évidence la présence d'irisine dans les cellules musculaires 
et son augmentation en réponse à l'EPS à basse fréquence, tandis que l'inhibition des sécrétases ADAM, 
la chélation du calcium, et des niveaux réduits de glucose n'ont pas affecté sa sécrétion. 
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Sécrétion d’irisine dans le milieu à 

travers les stades de prolifération et de 

différenciation des cellules musculaires 

en culture.   

Dans un premier temps, nous avons 

cherché à déterminer si l'irisine était 

sécrétée à la fois par les myoblastes (non 

différenciés) et les myotubes en culture 

(différenciés). Pour ce faire, nous avons 

prélevé du milieu de culture des 

myoblastes L6 après 3 jours et 6 jours de 

prolifération, ainsi que du milieu de culture 

des myotubes L6 et des myotubes humains 

(hSkM) après 6 jours de différenciation 

(Figure 44A). Les milieux de culture ont 

ensuite été soumis à une 

immunoprécipitation dans le but de purifier 

et de concentrer l’irisine dans nos 

échantillons (Figure 44A). Par la suite, 

nous avons réalisé une analyse par 

western blot en utilisant un anticorps anti-

FNDC5 (Figure 44A). Nos résultats ont 

révélé la présence d'une bande 

caractéristique à 24 kDa, aussi bien dans le 

milieu de culture des cellules 

myoblastiques que dans celui des 

myotubes (Figure 44B). De manière 

Figure 44 : Effet des stades de prolifération et de différenciation sur la sécrétion d’irisine 

A. Illustration schématique du design expérimental. Du milieu de culture a été prélevé à différents moments durant la phase de 

prolifération et de différenciation des cellules musculaires. Le milieu de culture a ensuite été soumis à une immunoprécipitation, consistant 

à incuber l’échantillon avec un complexe de billes magnétiques exprimant la protéine A couplée à un anticorps anti-FNDC5 dans le but 

de purifier l’échantillon en irisine. Créée avec Biorender. B. Expression de l’irisine détectée par western blot dans le milieu de culture des 

myoblastes (rouge) et des myotubes (bleu) L6 et hSkM. 
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importante, nous n'avons pas constaté de 

différence notable dans l'intensité des 

bandes entre les cellules myoblastiques et 

les myotubes. Ces observations indiquent 

que l'irisine est sécrétée de manière 

similaire dans le milieu de culture, que ce 

soit lors de la phase de prolifération ou de 

différenciation des cellules musculaires. Ce 

résultat est en accord avec une étude 

montrant que l’irisine est nécessaire à la 

prolifération et la différenciation des 

myoblastes C2C12 (Reza et al, 2017). Par 

ailleurs, il convient de noter que la question 

de la sécrétion d'irisine chez l'Homme a 

suscité des interrogations (Raschke et al, 

2013). Toutefois, nos résultats ont permis 

révéler, par western blotting effectué à 

partir du milieu de culture des cellules 

hSkM, une bande présentant un poids 

moléculaire similaire à celui observé dans 

le milieu de culture des cellules L6 (Figure 

44B). Cette observation montre que l'irisine 

Figure 45 : Effet des protocoles d’EPS à basse et haute fréquence sur la sécrétion d’irisine 

A. Illustration schématique du protocole d’EPS. Les cellules ont été cultivées durant 2-3 jours dans des plaques à 6 puits en présence 

de milieu de culture de croissance, puis durant 6 jours dans un milieu de différenciation pour induire la fusion des myoblastes. Après 

cela, les cellules ont été soumises à soit à un protocole d’EPS à basse fréquence (1 Hz, 2 ms) ou à haute fréquence (100 Hz, 0,4 ms). 

B. Expression de FNDC5/Irisine dans le milieu de culture des cellules L6 en réponse aux protocoles d’EPS. C. Expression de 

FNDC5/Irisine dans les cellules L6 en réponse aux protocoles d’EPS.  
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est également sécrétée par les cellules 

musculaires humaines dans des conditions 

de culture basales. 

 

Effet des protocoles d’EPS à haute et 

basse fréquences sur la sécrétion 

d’irisine par les cellules musculaires.  

Les protocoles d’EPS appliqués in vitro à 

des hautes ou des basses fréquences 

conduisent à l’activation de différentes 

voies de signalisation (Nikolić et al, 2017a). 

Par exemple, l’EPS à basse fréquence 

(EPS-LF), conduit à l’activation de l’AMPK 

et la synthèse de PGC-1α tandis que l’EPS 

à haute fréquence (EPS-HF) active la voie 

Akt – mTOR. Par ailleurs, alors que l’EPS-

LF est habituellement appliquée sur de 

longue durée (24h), l’EPS-HF est 

généralement réalisée sur une période plus 

courte (< 8h). Ici, nous 

avons utilisé un modèle 

d’EPS-LF à 1 Hz, avec une 

durée d’impulsion de 2 ms 

et une intensité de 12 V 

pendant 24 h ainsi qu’un 

modèle d’EPS-HF à 100 

Hz, avec une durée 

d’impulsion de 0,4 ms et 

une intensité de 20 V 

durant 2 h (Figure 45A). 

Nous avons comparé par 

western blot l’effet de ces 

deux types de protocoles 

sur la sécrétion d’irisine 

dans le milieu des 

myotubes L6 après l’avoir 

concentré par 

ultrafiltration, ainsi que sur 

l’expression cellulaire de 

FNDC5/Irisine. Nous 

avons observé une 

élévation significative de la 

sécrétion d’irisine avec le 

protocole d’EPS-LF (+164 

%, test-t, p=0.0400, Figure 45B), sans 

impact du protocole d’EPS-HF. De manière 

intéressante, l’élévation de la sécrétion 

d’irisine, induite par l’EPS-LF, était 

associée à une réduction de l’expression 

de FNDC5/Irisine dans les cellules L6 (-63 

%, test-t, p=0.0259, Figure 45C), sans 

changement dans la condition d’EPS-HF. 

Ces résultats indiquent que la sécrétion 

d’irisine dans le milieu est associée à une 

réduction de son expression dans la cellule.  

 

Effet de l’inhibition des sécrétases 

ADAM et de la chélation du calcium sur 

la sécrétion d’irisine par les cellules 

musculaires en condition basale.  

Pour identifier la sécrétase responsable du 

clivage de FNDC5 en irisine, nous avons 

initialement adopté une stratégie visant à 

Figure 46 : Effet de la chélation de calcium et de l’inhibition des ADAM sur la 

sécrétion d’irisine 

A. Expression de FNDC5/Irisine dans le milieu de culture des L6 après 2h30 de traitement 

avec de l’EGTA. B. Expression de FNDC5/Irisine dans le milieu de culture après 2h30 de 

traitement avec l’inhibiteur TAPI-2. 

 



 

144 
 

Contributions scientifiques 

perturber les flux de calcium et la 

signalisation calcique. De nombreuses 

protéases sont, en effet, dépendantes du 

calcium. Pour ce faire, nous avons exposé 

les cellules à une concentration de 10 mM 

d'EGTA, un chélateur de calcium, pendant 

une période de 2 heures et 30 minutes. 

Malheureusement, cette approche n'a pas 

révélé de différence significative de 

l'expression d'irisine dans le milieu 

extracellulaire entre les cellules traitées à 

l'EGTA et celles non traitées (Figure 46A). 

Dans un second temps, nous avons opté 

pour l'incubation des cellules avec un 

inhibiteur des sécrétases ADAM. Une 

étude précédente avait, en effet, montré 

qu'une inhibition des ADAM par le TAPI-2 

avait pour effet d'entraver la sécrétion 

d'irisine en réponse à l'angiotensine II, dans 

des cellules C2C12 (Yu et al, 2019). Dans 

cette perspective, nous avons exposé les 

cellules à l'inhibiteur TAPI-2 pendant 2 

heures et 30 minutes dans nos conditions 

expérimentales. Aucun effet observable n'a 

été constaté en termes d'inhibition des 

ADAM sur la sécrétion d'irisine dans notre 

expérience (Figure 46B). 

Pour de futures investigations, il serait 

pertinent d'examiner l'impact de l'inhibition 

des ADAM en réponse au protocole d'EPS-

LF, ainsi que de prolonger les temps de 

traitement afin d'explorer plus en 

profondeur cette voie potentielle de 

régulation de la sécrétion d'irisine. 

 

Effet du taux de glucose sur la sécrétion 

d’irisine dans le milieu de culture des 

cellules musculaires.  

Il a été montré que l’irisine est augmentée 

chez les patients diabétiques et atteints 

d’obésité, suggérant que le métabolisme 

glucidique puisse influencer la synthèse et 

la sécrétion d’irisine (Perakakis et al, 2017). 

De plus, les cellules musculaires sont 

habituellement cultivées avec du DMEM 

riche en glucose (DMEM-HG), 

généralement concentré à 4 g/L de glucose 

(25 mM). Cependant, le plasma humain ne 

contient qu’environ 1 g/L de glucose (4,9 

nM). Ainsi, nous avons utilisé un milieu de 

culture DMEM avec une teneur en glucose 

de 1 g/L (DMEM-LG) afin d’améliorer la 

pertinence de nos études in vitro (Lagziel et 

al, 2020). Plus précisément, les myotubes 

L6 ont été différenciés dans un milieu de 

culture contenant du DMEM-HG pendant 4 

jours, puis transférés dans un milieu de 

culture DMEM-LG ou DMEM-HG pendant 2 

jours. Nous n’avons pas observé de 

changement significatif de la sécrétion 

d'irisine dans le milieu de culture entre les 

deux conditions (Figure 47). Il sera 

intéressant à l’avenir d’étudier l’expression 

cellulaire de FNDC5/Irisine dans des 

conditions appauvries en glucose. 

 

 

  

Figure 47 : Effet du taux de glucose sur la 

sécrétion d’irisine 

A. Expression de FNDC5/Irisine dans le milieu de 

culture des L6 après avoir été cultivées dans un 

milieu appauvri (low, 1 g/L) ou riche (high, 4 g/L) 

en glucose.  
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Introduction. Le BDNF est présent dans le muscle squelettique, régulant le métabolisme et le processus 
de régénération musculaire. Cependant, il n'y a pas de consensus sur la source cellulaire du BDNF dans 
les muscles squelettiques. De plus, bien que les tissus endothéliaux expriment une grande quantité de 
BDNF, il n'a jamais été exploré si les cellules endothéliales à l'intérieur du muscle expriment également 
du BDNF. Ainsi, l'objectif de la présente étude était de fournir une analyse complète de la localisation du 
BDNF dans le muscle squelettique du rat. 

Méthodes. Des rats mâles âgées de 10 semaines ont été utilisés dans cette étude. Les localisations 
cellulaires du BDNF et des récepteurs activés TrkB ont été étudiées par analyse immunohistochimique sur 
les muscles soléaire (SOL) et gastrocnémien (GAS) qui présentent des phénotypes oxydatifs et 
glycolytiques distincts. Les taux de BDNF et de TrkB activés ont également été mesurés dans les 
homogénats musculaires en utilisant des analyses de western blot et/ou des tests ELISA. 

Résultats. Les expressions de BDNF et son récepteur TrkB activée était plus importante dans le muscle 
SOL par rapport au muscle GAS. Les analyses par immunomarquage ont révélé la présence de BDNF dans 
tous les types de cellules examinées, avec une coloration prédominante dans les cellules endothéliales et 
une coloration plus intense dans les fibres musculaires de type II que dans celles de type I. Les cellules 
endothéliales, mais pas les autres cellules, présentaient une expression facilement détectable des 
récepteurs de TrkB activés.  

Conclusion. Les cellules endothéliales constituent une source importante et encore peu explorée de BDNF 
présent dans le muscle squelettique. L'expression du BDNF par les cellules endothéliales explique 
probablement pourquoi le muscle oxydatif présente des niveaux plus élevés de BDNF que le muscle 
glycolytique, malgré une expression plus élevée de BDNF par les fibres de type II. 
 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans le journal « Scientific 

Reports » après révision par les pairs (IF : 4,6) 
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PARTIE IV : DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Nos travaux portant sur l’impact de l’EMS sur la cognition 1) montrent que l'application 

chronique d'un protocole de STIM impliquant une grande masse musculaire, conduisant à des 

lésions musculaires substantielles, a été associée à un effet délétère sur la signalisation du 

BDNF et l’expression des protéines synaptiques dans l'hippocampe du rat, 2) révèlent que 

l’EMS aiguë appliquée au quadriceps peut stimuler les expressions de BDNF et des protéines 

synaptiques dans l'hippocampe chez le rat, vraisemblablement de manière dépendante du 

lactate et indépendamment de l'irisine, de la voie neuronale et hémodynamique, 3) dévoilent 

un impact bénéfique de l’EMS aiguë appliquée au quadriceps sur la fonction exécutive et 

l’humeur sans affecter la fonction mnésique chez des individus sains. 

 

1. EFFETS NÉFASTES DU PROTOCOLE DE STIM 

Notre étude a révélé un effet néfaste du protocole chronique de STIM appliquée au 

niveau des racines nerveuses lombaires sur la signalisation du BDNF (p-TrkB, p-Erk) et 

l’expression des protéines synaptiques (PSD-95, GAP-43, SYP) sans induire d’élévation des 

marqueurs d’apoptose (CytC, Cas3, BCL-xl) et de la réactivité astrocytaire (GFAP). La 

réduction de l’activation de TrkB sans modification de l’expression de BDNF pourrait 

s’expliquer par une élévation de l’expression de p75NTR. En effet, bien que le BDNF est connu 

pour se lier avec une haute affinité au récepteur TrkB (Kd = 10-11), il peut également se lier 

avec une faible affinité au récepteur p75NTR (Kd = 10-9 M) (Rodriguez-Tébar et al, 1990). Ainsi, 

une élévation substantielle de l’expression de p75NTR pourrait alors induire un effet de 

concurrence avec le récepteur TrkB pour la liaison du BDNF. Alors que la signalisation de TrkB 

conduit à des signaux pro-neurotrophiques via l’activation d’Erk et de la PLCγ1, la signalisation 

de p75NTR peut conduire à des signaux anti-neurotrophiques par une voie de signalisation 

encore inconnu (Lu et al, 2005). Ainsi, il sera important d’évaluer à l’avenir l’expression de 

p75NTR et l’activation de la PLCγ1 en réponse au protocole de STIM.  

L’effet négatif du protocole de STIM sur la signalisation du couple BDNF/TrkB était 

associé à d’importantes lésions musculaires évaluée dans le muscle soléaire par des 

colorations H&E et par l’expression de la Cas3. Ainsi, nous avons émis l’hypothèse qu’une 

perturbation de l’homéostasie musculaire induite par la STIM pourrait s’accompagner d’un 

effet néfaste sur la santé cérébrale. À l’appui de cette hypothèse, il a été montré que les lésions 

musculaires induites par le gel au muscle tibial antérieur sous anesthésie isoflurane ont 
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entrainé une altération de la mémoire spatiale évaluée par le Y-maze et de la mémoire 

épisodique mesurée par un test de reconnaissance d’objet sans changement de 

comportement dans le test de l’open field (Guéniot et al, 2020). Par ailleurs, il a été montré 

que les athlètes souffrants de troubles musculosquelettiques présentent de moins bonnes 

performance au test Match-to-Sample consistant à évaluer l’apprentissage et la mémoire de 

travail (Hutchison et al, 2011). De même, d’autres études cliniques et pré-cliniques ont 

rapporté que les dystrophies musculaires et l’atrophie musculaire peuvent être associée à des 

déficits cognitifs, une moindre neurogenèse hippocampique, une réduction de la complexité 

dendritique ou encore une baisse de l’expression du BDNF dans l’hippocampe (Seznec et al, 

2001; Anderson et al, 2002; Nagase & Tohda, 2021; Berezovskaya et al, 2021; Hayward et al, 

2022; Nemoto et al, 2022; Tessier et al, 2022). Dans l'ensemble, ces données, combinées aux 

résultats de notre recherche, suggèrent fortement que la perte d'intégrité musculaire résultant 

d'une lésion, d'une dystrophie ou d'une atrophie pourrait entraîner des répercussions néfastes 

sur la santé cérébrale. 

De manière intrigante, il a été montré qu’une lésion musculaire induite par le gel au 

muscle tibial antérieur entraine une élévation de la réactivité microgliale et une réduction de la 

complexité microgliale dans le cortex frontal et les noyaux gris centraux à la suite des lésions 

musculaires induites par le gel (Guéniot et al, 2020). Bien que microglies sont habituellement 

décrites comme de simples cellules immunitaires du cerveau, les données récentes indiquent 

qu’elles sont nécessaires à la formation et à la plasticité synaptique (Chung et al, 2015). De 

plus, la perte de BDNF microgliale chez la souris induit des altérations de l’apprentissage 

moteur (Parkhurst et al, 2013). Par conséquent, il sera crucial à l'avenir d'évaluer l'expression 

d'IBA1, un marqueur de la réactivité microgliale, en réponse au protocole de STIM. Il est 

plausible que les lésions musculaires entraînent une inflammation systémique induisant une 

neuroinflammation. Par exemple, une inflammation périphérique induite chez l'animal par 

l'injection systémique de lipopolysaccharides (LPS), d’entoxine ou par la sepsis altère la 

cognition, la fonction synaptique et l'expression du BDNF (Semmler et al, 2007; Schnydrig et 

al, 2007; Bossù et al, 2012; Dhanda et al, 2018). Cette inflammation systémique peut se 

traduire par une augmentation des taux circulants de cytokines pro-inflammatoires, observée 

également après un EX intense, mais non modéré, ou chez les patients atteints de dystrophie 

musculaire (Nieman et al, 2001; Cerqueira et al, 2020; Riddell et al, 2022). En plus de traverser 

la BHE, ces cytokines peuvent altérer sa perméabilité en induisant des lésions au niveau des 

jonctions serrées de l'endothélium cérébral (Banks et al, 1995; Yarlagadda et al, 2009), 

favorisant potentiellement la pénétration de cellules inflammatoires telles que les lymphocytes 

T et les macrophages (Marchetti & Engelhardt, 2020). Ceci pourrait contribuer au processus 

de neuroinflammation et à l'altération de la fonction synaptique. Ainsi, il serait pertinent dans 
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le futur d'évaluer les taux de cytokines pro-inflammatoires au niveau musculaire, sérique et 

hippocampique, en utilisant une approche multiplex.  

L'altération de l'intégrité musculaire, engendrée par la STIM, a potentiellement induit des 

perturbations au niveau de la voie endocrine en favorisant la sécrétion de facteurs néfastes 

par le muscle squelettique, pouvant exercer des effets sur le cerveau. En effet, la 

perméabilisation du sarcolemme et des membranes mitochondriales en réponse aux lésions 

musculaires induites par la STIM peut entraîner la libération de protéines intracellulaires dans 

la circulation sanguine, dont la plus connu est la créatine kinase (CK) (Baird et al, 2012). Parmi 

ces protéines, certaines pourraient franchir la BHE, favorisant ainsi la neuroinflammation et 

altérant la fonction synaptique. La réalisation d'une analyse protéomique et métabolomique 

aurait été particulièrement intéressante pour identifier une molécule candidate. Par ailleurs, 

les lésions musculaires peuvent induire la dégradation de protéines et d'enzymes essentielles 

au fonctionnement de certaines voies métaboliques. Par exemple, des études sur des modèles 

animaux de dystrophie musculaire de Duchenne ont mis en évidence des altérations dans le 

métabolisme de la kynurénine, caractérisées par une réduction des niveaux d'acide 

kynurénique circulant et un rapport acide kynurénique/kynurénine diminué (Copeland et al, 

2022). L'acide kynurénique, possédant des propriétés neuroprotectrices, se révèle incapable 

de franchir la BHE, tandis que la kynurénine, dotée de propriétés neurotoxiques, peut la 

traverser, entraînant ainsi une diminution de l'expression des protéines synaptiques (Cervenka 

et al, 2017). Ainsi, il serait pertinent dans le futur d’évaluer le métabolisme de la kynurénine à 

travers le dosage du rapport acide kynurénique/kynurénine en réponse au protocole de STIM. 

Alors que certains auteurs ont formulé l’hypothèse que les lésions musculaires 

pourraient constituer un mécanisme de sécrétion de myokines (Bao et al, 2022), il est 

également possible qu’à l’inverse, les lésions musculaires induites par le protocole de STIM 

pourraient potentiellement compromettre la sécrétion de myokines. Cependant, nos 

recherches ont révélé une augmentation significative de l'expression de FNDC5/Irisine dans 

le muscle soléaire, malgré la présence d'importantes lésions induites par le protocole de STIM. 

De manière intéressante, les niveaux circulants d'irisine n'ont pas montré de diminution en 

réponse au protocole de STIM. Dans le cadre du protocole d'EMS qui a provoqué moins de 

lésions musculaires que la STIM, nous avons également observé une augmentation de 

l'expression musculaire de FNDC5/Irisine sans altération des taux circulants d'irisine. Ainsi, il 

semble que les lésions musculaires induites par la STIM n'aient pas exercé d'effet discernable 

sur la sécrétion d'irisine par le muscle squelettique. Il serait particulièrement instructif à l'avenir 

d'explorer l'impact de ce protocole de STIM sur la sécrétion d'autres myokines, telles que la 
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CTSB et l'IGF-1, afin de déterminer si les lésions musculaires induites par le protocole sont 

associées à des perturbations dans la sécrétion globale de myokines. 

Les douleurs musculaires résultant des lésions musculaires provoquées par la STIM 

peuvent également contribuer aux effets indésirables de celle-ci. En effet, les terminaisons 

nerveuses nociceptives des muscles squelettiques réagissent à la libération d'ATP due à la 

perméabilisation du sarcolemme, à l'inflammation musculaire, aux variations de pH et de 

température musculaire (Mense, 2003). Diverses études cliniques et précliniques ont mis en 

lumière le lien entre les douleurs chroniques, l'émergence de comportements anxieux, et une 

altération de la fonction cognitive (Mense, 2008). L'amygdale se positionne comme une région 

cérébrale clé dans la dimension émotionnelle-affective de la douleur (Neugebauer, 2015). Plus 

spécifiquement, les douleurs chroniques entraînent une perturbation des neurotransmissions 

inhibitrices GABAergiques, induisant une hyperactivité de l'amygdale due à un déséquilibre 

entre les circuits inhibiteurs et excitateurs (Neugebauer, 2015). L'amygdale est étroitement 

interconnectée avec d'autres régions cérébrales, telles que le cortex préfrontal et l'hippocampe 

(Marek et al, 2013; Yang & Wang, 2017). Dans le contexte des douleurs chroniques, il a été 

démontré que la suractivation de l'amygdale conduit à une inhibition du cortex préfrontal, 

entraînant ainsi une diminution du contrôle inhibiteur (Neugebauer, 2015). Pris dans leur 

ensemble, il est plausible que les douleurs musculaires induites par la STIM aient pu 

engendrer une suractivation de l'amygdale, avec des conséquences néfastes sur d'autres 

structures cérébrales, telles que l'hippocampe, via leurs connexions. Par conséquent, il aurait 

été pertinent d'évaluer l'expression de c-fos, un marqueur de l'activité neuronale, dans 

l'amygdale en réponse à la STIM. 

Par ailleurs, le protocole de STIM induisant des douleurs musculaires peut être interprété 

comme une menace par les animaux, suscitant une réaction physiologique de stress 

caractérisée par la production de corticostérone (Hannibal & Bishop, 2014). En conditions 

normales, la corticostérone favorise la consolidation des souvenirs liés à la peur, essentiels à 

l'évitement des dangers et à la survie (Lesuis et al, 2018). De plus, la corticostérone agit 

comme un puissant anti-inflammatoire (Coutinho & Chapman, 2011). Cependant, dans des 

situations de stress prolongé et excessif, la sécrétion de corticostérone par les glandes 

surrénales devient excessive. La corticostérone peut traverser la BHE et, une fois dans le 

cytoplasme, se lier à deux types de récepteurs différents : le récepteur minéralocorticoïde (MR) 

ou le récepteur glucocorticoïde (GR) (Sorrells et al, 2009). Lorsqu'ils ne sont pas activés, ces 

récepteurs sont associés à des protéines de choc thermique (HSP). Lors de la liaison à la 

corticostérone, ils subissent une homodimérisation, se libèrent de leurs chaperons HSP, et 

migrent vers le noyau cellulaire où ils régulent la transcription génique. L'affinité de la 
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corticostérone pour le MR est environ dix fois supérieure à celle pour le GR. En situation 

normale, le MR est principalement occupé par les niveaux basaux de corticostérone, tandis 

que le GR est fortement sollicité uniquement en cas de stress modéré à sévère. Étant donné 

que les signaux du MR et du GR peuvent entraîner des effets transcriptionnels différents, les 

niveaux de corticostérone, tant basaux qu'en réponse à un stress excessif, peuvent entraîner 

des effets divergents, voire opposées (Sorrells et al, 2009). Par exemple, tandis que des 

niveaux basaux à faibles de corticostérone améliorent des aspects tels que le taux de 

perfusion cérébrale, l'utilisation du glucose, l'excitabilité synaptique de l'hippocampe et 

l'apprentissage dépendant de l'hippocampe, des niveaux physiologiques plus élevés de 

corticostérone ont des effets inverses dans ces domaines (Sorrells et al, 2009). Dans ce 

contexte, il serait pertinent d'évaluer les taux circulants de corticostérone en réponse au 

protocole de STIM, ainsi que l'expression des récepteurs MR et GR dans l'hippocampe. 

 

2. EFFETS POSITIFS DU PROTOCOLE D’EMS  

Après avoir constaté les effets indésirables du protocole chronique de STIM, nous avons 

entrepris le développement d'un modèle d'EMS visant à atténuer les altérations musculaires. 

Pour ce faire, plusieurs stratégies ont été mises en œuvre. Tout d'abord, nous avons introduit 

une séance de familiarisation à l'EMS. En effet, des études chez l'Homme ont démontré que 

les douleurs musculaires sont moins prononcées lors d'une séance d'EMS précédée d'une 

session de familiarisation ou précédée par un pré-conditionnement avec des contractions 

volontaires excentriques (Nosaka et al, 2011). Ce phénomène, connu sous le nom de 

« repeated bout effect (RBE) » dans la littérature, pourrait être attribué à des adaptations 

neuronales, notamment une amélioration du turnover des unités motrices facilitant une 

répartition plus efficace de la contrainte mécanique sur un plus grand nombre d'unités motrices 

lors de la contraction, des modifications dans le comportement mécanique de la jonction 

myotendineuse, réduisant la transmission des contraintes mécaniques aux faisceaux 

musculaires, et un remodelage rapide de la matrice extracellulaire, améliorant la protection 

des fibres musculaires contre les contraintes mécaniques (Hyldahl et al, 2017). 

En deuxième lieu, nous avons réduit la charge de travail imposée au muscle 

squelettique. Les lésions musculaires résultant des contractions proviennent des contraintes 

mécaniques exercées sur le muscle, de la perturbation de l'homéostasie calcique, et de 

l'ischémie due à la compression des vaisseaux sanguins pendant les contractions musculaires 

tétaniques (Proske & Morgan, 2001; Gissel, 2005; STOŽER et al, 2020). Ceci entraîne le 

déchirement des sarcomères, l'activation des calpaines, des phospholipases, et la production 
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de radicaux libres conduisant à la perméabilisation du sarcolemme et des membranes 

mitochondriales, ainsi qu'à l'activation des processus d'apoptose. Par conséquent, nous avons 

ajusté l'intensité de stimulation (STIM : 70-80 mA, EMS : 20 mA en fin de session) pour réduire 

les contraintes mécaniques appliquées au muscle. Nous avons également modifié le rapport 

ON/OFF (STIM : 6 s ON / 3 s OFF, EMS : 7 s ON / 14 s OFF) afin de réduire le volume de 

travail (STIM : 200 contractions, EMS : 80 contractions) et diminuer le temps total d'ischémie 

lié à la contraction tétanique (STIM : 1200 s de contraction, EMS : 560 s de contraction). 

En troisième lieu, nous avons réduit la masse musculaire engagée (STIM : ensemble 

des pattes postérieures de l'animal, EMS : uniquement le muscle quadriceps) pour éviter 

d'induire des lésions sur une quantité excessive de masse musculaire. Pour cela, nous avons 

transitionné de la stimulation des racines nerveuses lombaires (neurostimulation) à la 

stimulation du muscle quadriceps (myostimulation). Ce choix, pertinent d'un point de vue 

translationnel, s'explique par la difficulté de reproduire chez l'Homme la neurostimulation 

transcutanée des racines nerveuses, contrairement à la myostimulation du quadriceps, 

fréquemment utilisée en recherche et en clinique. Cependant, ce changement engendre 

différentes répercussions physiologiques. Par exemple, une moindre masse musculaire 

engagée peut entraîner une réduction des afférences musculaires. De plus, des études ont 

démontré que l'élévation du DSC en réponse à l'EX dépend de la masse musculaire engagée 

(Montalvo et al, 2022). De manière similaire, il a été rapporté que l'élévation du BDNF circulant 

en réponse à l'EMS chez l'Homme est dépendante de la masse musculaire engagée 

(Nishikawa et al, 2023). Par extension, on peut envisager que la sécrétion de myokines telles 

que l'irisine pourrait également dépendre de la masse musculaire engagée. Ainsi, la réduction 

de la masse musculaire engagée pourrait influer sur l'activation des voies neuronales, 

hémodynamiques et endocrines. 

Les modifications apportées entre le protocole de STIM et le protocole d'EMS se sont 

avérées efficaces pour réduire les dommages musculaires. En effet, les analyses de coloration 

H&E ont révélé une infiltration minimale de cellules inflammatoires, et l'expression de Cas3 n'a 

pas augmenté en réponse à l'EMS, contrairement au protocole de STIM. La diminution des 

lésions musculaires provoquées par l'EMS a également été associée à une augmentation de 

l'expression de BDNF dans l'hippocampe. Des études antérieures avaient déjà signalé des 

résultats similaires en utilisant des protocoles de stimulation, à la fois aigus et chroniques, tels 

que la FES, appliquée au nerf sciatique (neurostimulation) ou aux muscles biceps et triceps 

brachial (myostimulation) (Ke et al, 2011a; Lin et al, 2015c; Dalise et al, 2017; Maekawa et al, 

2018). De plus, d'autres recherches ont rapporté une augmentation de l’expression génique 

du BDNF dans l'hippocampe chez des animaux sains 2 à 6 h après un EX aigu sur tapis roulant 
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(Rasmussen et al, 2009), ce qui coïncide avec nos résultats obtenus à la suite du protocole 

d'EMS.  

Il est important de souligner que l'élévation de l'expression de BDNF induite par l'EMS 

dans l'hippocampe était associée à une augmentation de l'expression de plusieurs protéines 

synaptiques telles que PSD-95 et GAP-43, sans modifier l’expression de SYP. Ces données 

suggèrent que l’EMS améliore principalement la structure postsynaptique ainsi que le 

développement des synapses immatures. En complément de l'analyse de l'expression des 

protéines synaptiques, il aurait été pertinent d'évaluer l'impact de notre protocole d'EMS sur la 

plasticité synaptique (LTP) et la complexité dendritique dans le gyrus denté à l'aide de 

techniques électrophysiologiques et de microscopie. De plus, des rapports antérieurs 

indiquent que des améliorations de la fonction synaptique dans l'hippocampe en réponse à 

l'EX peuvent être associées à des améliorations de la mémoire (Fernandes et al, 2016). 

L'utilisation de tests comportementaux tels que la piscine de Morris aurait été pertinente pour 

évaluer si l'augmentation du BDNF et des protéines synaptiques en réponse à l'EMS 

s'accompagne de modifications comportementales chez le rat. 

Par ailleurs, le BDNF joue un rôle crucial en tant que régulateur de la neurogenèse 

hippocampique induite par l'EX. Bien que la formation de nouveaux neurones nécessite 4 à 5 

semaines, seulement 3 jours d’EX volontaire suffisent pour stimuler la prolifération des NSPCs 

(Kronenberg et al, 2006; Van der Borght et al, 2009; Brandt et al, 2010). Ainsi, il est plausible 

que notre protocole d'EMS puisse également stimuler la prolifération cellulaire, généralement 

évaluée par le nombre de cellules positives pour Ki67. Cependant, des recherches antérieures 

ont indiqué que la neurostimulation chronique du nerf sciatique (8 semaines, 2 sessions par 

semaine) ne stimule pas la neurogenèse hippocampique chez la souris, mais favorise la 

formation d'astrocytes (Gardner et al, 2020). Ainsi, il pourrait être intéressant à l’avenir 

d’évaluer l’effet chronique de notre protocole d’EMS sur la neurogenèse et la gliogenèse dans 

l’hippocampe.  

La source cellulaire surexprimant le BDNF n'a pas été investiguée au cours de cette 

thèse. Les résultats indiquent une absence d'élévation de l'activité neuronale dans 

l'hippocampe, évaluée par l'expression de c-fos, ainsi que l'absence de modifications du shear 

stress, étudié par l'expression de p-eNOSSer1177, suggérant que ni les neurones ni les cellules 

endothéliales cérébrales ne surexpriment le BDNF en réponse à l'EMS. Néanmoins, les 

neurones et les cellules endothéliales expriment les isoformes de haute affinité au lactate, 

MCT2 et MCT1, respectivement (Kitaoka et al, 2012). De manière intéressante, nous avons 

observé que l’élévation de BDNF était positivement corrélée à l’élévation de la lactatémie en 

réponse à l’EMS. Ainsi, il est possible que les neurones et les cellules endothéliales 
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surexpriment le BDNF de manière dépendante du lactate. En outre, comme mentionné 

précédemment, la neurostimulation du nerf sciatique favorise la formation d'astrocytes 

(Gardner et al, 2020). Par conséquent, il est pertinent de se demander si les astrocytes 

pourraient surexprimer le BDNF en réponse à l'EMS. En effet, ces cellules ont la capacité 

d'internaliser le proBDNF et de le convertir en BDNF (Vignoli et al, 2021), ce qui pourrait 

expliquer l'élévation drastique des taux protéiques de BDNF (+240 %), tandis qu'une 

augmentation plus modeste des ARNm de BDNF a été constatée (+110 %). En outre, des 

observations antérieures ont montré que l'EX entraîne une élévation de l'immunoréactivité du 

BDNF dans les cellules positives pour GFAP, un marqueur des astrocytes, démontrant la 

capacité de ces cellules à surexprimer le BDNF à la suite d’expériences comportementales. 

Bien que le rôle des astrocytes dans la fonction synaptique fasse encore l'objet de débats, de 

nombreuses preuves suggèrent qu'ils jouent un rôle direct dans la plasticité synaptique et le 

comportement (Santello et al, 2019). Par exemple, la greffe d'astrocytes humains chez des 

souris immunodéficientes a amélioré la LTP et la mémoire (Han et al, 2013). De plus, l'analyse 

du cerveau d'Albert Einstein, considéré comme un génie, a révélé que ses astrocytes étaient 

plus grands et plus complexes par rapport à des témoins (Colombo et al, 2006). Dans ce 

contexte, des analyses approfondies sont nécessaires pour déterminer quels cellules 

hippocampiques surexpriment le BDNF en réponse à l'EMS et comprendre la signification 

cellulaire et comportementale de cette surexpression.  

Après avoir constaté les effets bénéfiques de l’EMS sur la production de BDNF et de 

protéines synaptiques chez le rat, nous avons reproduits nos expériences chez des individus 

sains en bonne santé en utilisant le même matériel de stimulation, les mêmes paramètres de 

courants ainsi que le même design expérimental incluant une session de familiarisation et une 

session d’évaluation. Nous avons montré que l'EMS aiguë, appliquée au muscle quadriceps 

(intensité maximale supportable, 100 Hz, 0,4 ms, 7 s ON, 14 s OFF) entraînait une amélioration 

des performances à la tâche de Stroop. Cependant, il est important de noter que tandis que 

l'EX de type HIIT améliore les performances dans toutes les conditions de la tâche de Stroop 

(Ballester-Ferrer et al, 2022a), le protocole d'EMS que nous avons utilisé a montré des 

améliorations uniquement dans les conditions congruentes et incongruentes. De plus, l'EX 

aigu a un impact positif sur l'humeur, se traduisant par une réduction des scores d'anxiété, de 

dépression, de confusion et de colère (Yeung, 1996; Kennedy & Newton, 1997; Arent et al, 

2000; Reed & Ones, 2006; Basso & Suzuki, 2017). En revanche, notre étude a révélé que 

l'EMS avait principalement un effet bénéfique sur le score d'anxiété, sans avoir d'incidence 

significative sur les autres aspects de l'humeur. Par ailleurs, bien que de nombreuses études 

aient rapporté que l’EX améliore la capacité de rappel de listes de mots et la performance à la 

figure de Rey (Brown et al, 2012; Aghjayan et al, 2022), l'EMS n'a pas démontré la même 
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capacité à améliorer ces fonctions mnésiques. Ainsi, nos résultats suggèrent que l'EMS aiguë 

reproduit que partiellement les bienfaits cérébraux de l’EX aigu. Des recherches futures 

devront être menées pour évaluer l'impact d'un protocole d'EMS chronique sur la fonction 

cérébrale chez l'Homme, en comparaison avec un protocole d’EX chronique.   

De façon intéressante, nous sommes à notre connaissance, les premiers auteurs à 

montrer un effet positif de l’EMS sur le contrôle exécutif. En effet, d'autres études antérieures 

avaient conclu à l'absence d'impact de l'EMS sur divers tests évaluant la fonction exécutive, 

tels que la tâche de Stroop, la tâche Go/No Go et le test des cartes de Wisconsin (Miyamoto 

et al, 2018b; Ando, 2022). Ces différences observées pourraient être attribuées au choix des 

protocoles expérimentaux utilisés. Ces études avaient employé des protocoles d'EMS à basse 

fréquence (4 Hz), provoquant des contractions musculaires ressenties comme de légères 

sensations de picotement cutané. Nous avons pour notre part opté pour un protocole de 

stimulation à haute fréquence (100 Hz) induisant des contractions musculaires tétaniques. 

Bien que nous ne l’ayons pas mesuré dans nos études, il est plausible que la différence de 

perception sensorielle des protocole d’EMS à basse et haute fréquence conduise à de 

modifications différentes de l’éveil, avec un effet « relaxant » des secousses musculaires 

induites par les basses fréquences, et un effet « stimulant » des contractions tétaniques 

induites par les hautes fréquences. En accord avec cette hypothèse, il a été suggéré que l'EX 

aigu pourrait favoriser des améliorations cognitives en influençant le système d'éveil de 

manière dépendante de l’intensité (Kuwamizu et al, 2022; Yamazaki et al, 2023). Par 

conséquent, pour approfondir notre compréhension de ces mécanismes, il serait pertinent à 

l'avenir d'évaluer l'excitation psychologique au moyen de questionnaires standardisés et de 

données pupillométriques en réponse à des protocoles d'EMS à basse et haute fréquence. 

Également, la divergence potentielle entre nos résultats, mettant en évidence un effet 

positif lors de la tâche de Stroop, et ceux ne démontrant aucun effet pourrait résider dans le 

moment de la journée auquel la session d'EMS a été menée. Dans toutes nos expériences, 

les sessions ont été programmées en fin de journée (17-18 heures) afin d'assurer la 

reproductibilité du protocole. Toutefois, dans les études ne faisant état d'aucun impact de 

l'EMS sur la cognition, l'heure de réalisation des sessions n'a pas été précisée. Il est intrigant 

de constater que, bien que les effets des rythmes circadiens sur les adaptations musculaires 

à l'EX aient été examinés de manière approfondie ces dernières années (Martin et al, 2023), 

peu d'études se sont penchées sur l'influence de l'heure de la journée sur l'efficacité de 

l'exercice sur la cognition, et les résultats sont discordants (Wheeler et al, 2020; Pahwa et al, 

2020; Takahashi et al, 2020; Maeneja et al, 2022). Il serait opportun à l'avenir d'explorer 
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l'impact d'une session d'EX ou d'EMS aiguë réalisée à différentes heures de la journée sur la 

cognition et le bien-être. 

Nos études ont été menées chez des individus en bonne santé, ce qui était essentiel 

pour établir la preuve de concept de l'impact bénéfique de l'EMS sur la santé cérébrale. Or, il 

a été montré que les preuves les plus solides en faveur des bienfaits cognitifs de l'EX 

concernent principalement les enfants, les personnes âgées et les patients souffrant de déficits 

cognitifs (Erickson et al, 2019). Par conséquent, il est plausible que l’EMS appliquée à ces 

groupes de personnes puisse avoir un impact pro-cognitif plus prononcé que chez des 

individus sains. De plus, il est important de noter que dans le milieu clinique, l'EMS est 

principalement utilisée comme une alternative à l'EX volontaire pour les patients incapables 

de réaliser un EX actif. Ainsi, il sera important d'évaluer à l'avenir les effets de l'EMS sur la 

santé cérébrale de ce type de patient. Cependant, notre protocole d’EMS à haute fréquence 

et à intensité maximale supportable conduisant à des contractions tétaniques est difficilement 

réalisable chez des patients fragiles qui rencontrent déjà des difficultés à s’engager dans un 

EX volontaire. En effet, ce type de protocole a tendance à induire une fatigue musculaire et 

une sollicitation métabolique plus importante (Shenton et al, 1986; Black & McCully, 2008; 

Gorgey et al, 2009; Dreibati et al, 2010). De plus, bien que légères, les lésions musculaires 

provoquées par ce protocole limitent la possibilité de le répéter quotidiennement, alors que les 

recommandations actuelles en matière d'EX préconisent environ 30 min par jour. Dans ce 

contexte, il sera nécessaire de tester l’impact d’autres protocoles d’EMS sur la cognition et 

l’humeur. À titre d’exemple, l’EMS séquentiel, l’EMS en position raccourci, ou encore l’EMS à 

basse fréquence et à faible intensité peuvent être des alternatives à tester puisque ces 

modalités peuvent induire moins de fatigue et de douleurs musculaires.  

 

3. SOLLICITATIONS NEURONALES, HÉMODYNAMIQUES ET ENDOCRINES 

Concernant la voie neuronale, nos investigations ont démontré que notre protocole 

chronique de STIM, ainsi que notre protocole aigu d’EMS (données non présentées) induisait 

une élévation de l'expression de c-fos dans le cortex sensorimoteur. Bien que l'évaluation de 

l'activation cérébrale n'ait pas été incluse dans notre étude chez l'Homme, nos résultats 

obtenus chez les rongeurs sont concordants avec les données de la littérature issues de la 

neuroimagerie, indiquant que l'EMS conduit à une activation des régions sensorimotrices chez 

l’Homme (Smith et al, 2003; Wegrzyk et al, 2017). De plus, plusieurs études ont démontré que 

l'EMS pouvait accroître l'excitabilité corticale du cortex moteur chez l'Homme (Chipchase et 

al, 2011). L'augmentation de l'activité et de l'excitabilité neuronale dans les zones 



 

165 
 

Discussion et perspectives 

sensorimotrices induites par l'EMS semble être liée aux afférences musculaires, articulaires et 

cutanées (Carson & Buick, 2021b). Ces constatations suggèrent que l'EMS pourrait être 

efficace pour induire une plasticité dans le cortex moteur, avec des implications potentielles 

pour l'amélioration de la fonction motrice. Par exemple, chez des patients ayant subi un AVC, 

une récente méta-analyse a signalé les effets bénéfiques de l'EMS sur l'amélioration des 

scores dans divers tests cliniques standardisés évaluant l'activité quotidienne, la performance 

dans des tâches telles que la manipulation d'objets, la préhension, et la coordination (Yang et 

al, 2019). De plus, il a été suggéré que les modifications de l’excitabilité corticale sont 

impliquées dans l’amélioration de la force musculaire induite par l’EMS, ce qui expliquerait en 

partie pourquoi quelques sessions d’EMS sont efficaces pour améliorer la force musculaire 

sans provoquer d’hypertrophie musculaire (Hortobágyi & Maffiuletti, 2011). Néanmoins, l’effet 

de l’EMS sur la mémoire procédurale n’a jamais été évaluée en ma connaissance. Bien que 

les améliorations de la fonction motrice induites par l'EMS soient probablement liées à des 

modifications plastiques dans le cortex moteur, il est important de noter que l'EMS peut 

également induire des changements dans l'excitabilité spinale. Ainsi, une répétition de notre 

étude d'EMS chez l'Homme, en mesurant la fonction motrice et évaluant la contribution 

corticale et spinale à l'aide d'outils spécifiques tels que la mesure des potentiels évoqués 

moteurs cervico-médullaires (CMEP), serait instructive. De plus, nous aurions pu enrichir notre 

étude chez l'Homme avec des données moléculaires, notamment en analysant le BDNF au 

niveau de la moelle épinière et du cortex sensorimoteur, en suivant le protocole utilisé chez le 

rat. En effet, le polymorphisme Val66Met a été associé à une réduction de l'excitabilité 

corticospinale chez l'Homme, et des études sur la souris ont souligné l'importance de 

l'induction du BDNF dans les couches II et III du cortex sensorimoteur pour l'amélioration de 

la fonction motrice suite à un EX volontaire (Andreska et al, 2020). Dans cette perspective, 

une seconde thèse de trois ans, intitulée « Électromyostimulation et fonction motrice », 

pourrait être envisagée pour approfondir ces aspects et contribuer à la compréhension des 

mécanismes moléculaires et des adaptations neurophysiologiques induites par l'EMS sur la 

motricité.  

Malgré l'augmentation de l'activité neuronale dans le cortex sensorimoteur, aucune 

modification de l'expression de c-fos dans le cortex préfrontal n'a été mise en évidence en 

réponse à notre protocole de STIM ou au protocole d'EMS. Ces observations ne concordent 

pas avec les résultats de la littérature chez l'Homme, qui indique que l'EMS appliquée au 

muscle de l'avant-bras entraîne une augmentation plus importante de l'oxygénation du cortex 

préfrontal mesurée par la NIRS, comparativement à un EX volontaire sollicitant la même 

masse musculaire (Muthalib et al, 2012, 2015). Il est intéressant de noter que l'activation du 

cortex préfrontal observée dans ces études précédentes était à la fois controlatérale et 
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ipsilatérale, et plus prononcée en réponse à l'EMS appliquée à des intensités douloureuses 

ou inconfortables (Muthalib et al, 2012, 2015). Ces résultats suggèrent que l'activation du 

cortex préfrontal est attribuable au traitement de la douleur. En effet, le cortex préfrontal, ainsi 

que les zones S1 et S2, font partie des régions qui réagissent de manière systématique aux 

stimuli douloureux ou inconfortables (Lorenz et al, 2003; Tracey & Mantyh, 2007). Cette 

interprétation pourrait expliquer l'absence d'effet de l'EMS sur c-fos et le BDNF dans le cortex 

préfrontal de nos études chez les rongeurs, qui ont été réalisées sous anesthésie générale. 

En effet, l'anesthésie générale, y compris à l’isoflurane, vise à bloquer la transmission des 

signaux nociceptifs. De manière intrigante, des propositions ont été avancées suggérant que 

les entrées nociceptives induites par l'EMS chez l'Homme pourraient participer à l'élévation de 

l'activité et de l'excitabilité corticale du cortex sensorimoteur, étant donné que ces deux régions 

sont interconnectées (Rozzi et al., 2006 ; Hortobágyi & Maffiuletti, 2011). Nous pourrions 

également avancer l'hypothèse que l'amélioration de la performance à la tâche de Stroop, qui 

dépend principalement du cortex préfrontal, pourrait être médiée par les entrées nociceptives 

induites par l'EMS. De plus, le traitement de la douleur peut induire la libération de β-

endorphines, principalement connu pour ses puissantes actions analgésiques. En effet, les β-

endorphines sont généralement libérées en réponse à un événement douloureux ou stressant 

afin d’inhiber la transmission des nocicepteurs (Hartwig, 1991). Les β-endorphines exercent 

ses effets biologiques en se liant à son récepteur de haute affinité, le récepteur aux opioïdes 

mu, exprimé dans la majorité des tissus, entraînant une réduction globale du stress, de 

l’anxiété et une sensation de plaisir (Pilozzi et al, 2020). Ainsi, on peut également supposer 

que le traitement de la douleur pourrait être impliqué dans la réduction de l’anxiété induite par 

l’EMS via la libération de β-endorphines. Pour confirmer cette hypothèse, des études 

supplémentaires évaluant l'impact d'un protocole d'EMS non douloureux ou inconfortable 

devraient être menées. 

Nos études sur la STIM chronique et l’EMS aigu ont également rapporté aucune 

différence dans l’expression de c-fos dans l’hippocampe. Ces données sont en lignes avec 

ceux de la neuroimagerie réalisée chez l’Homme ne fessant pas allusion à une activation de 

l’hippocampe en réponse à l’EMS. De plus, Gardner et son équipe ont également démontré 

que la stimulation aigu du nerf sciatique n’induisait pas de variation de l’expression 

hippocampique de c-fos (Gardner et al, 2020). L’hippocampe est une structure clé dans le 

traitement des informations visuo-spatiales (Saleem & Busse, 2023). Contrairement à l’EX, le 

caractère passif de l’EMS induit une faible stimulation spatiale et visuelle ce qui pourrait 

expliquer l’absence d’élévation neuronale dans cette région en réponse à l’EMS. Il pourrait 

être intéressant de comparer l’impact cognitif d’un EX conventionnel sur tapis roulant par 

rapport à un EX de type course d’orientation qui nécessite la formation de carte mentale et la 
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localisation, et donc par extension l’activation des cellules de lieu de l’hippocampe (Saleem & 

Busse, 2023).  

En ce qui concerne la voie hémodynamique, nos résultats obtenus à travers la 

débimétrie Doppler laser et l'analyse de l'expression de la p-eNOSSer1177 démontrent de 

manière concordante que le protocole de STIM entraîne une augmentation du DSC dans le 

cortex sensorimoteur. Ces constatations s'alignent avec des études humaines qui ont établi 

que l'EMS sollicitant une large masse musculaire peut accroître le DSC dans l'ACI (Ando et 

al, 2021), de même que l'EMS appliquée au quadriceps peut augmenter le DSC dans l'ACM 

(Descollonges et al, données non publiées). Il est important de noter que l'ACI et l'ACM 

contribuent toutes deux à la vascularisation du cortex sensorimoteur. À ma connaissance, il 

n'existe pas d'études chez les rongeurs ayant exploré l'effet de l'EX sur le DSC au niveau du 

cortex sensorimoteur par la technologie Doppler laser. Cependant, des augmentations 

significatives de l'ordre de 45 % et 30 % ont été observées chez le rat dans le cortex frontal et 

l'hippocampe, respectivement, par la technique du Doppler laser (Kimura et al, 1994; Nishijima 

& Soya, 2006). Chez l'Homme, l'EX peut induire des augmentations du DSC de l'ordre de 17 

à 23 % dans l'ACI et de 14 à 24 % dans l'ACM (Hellström et al, 1996, 1996; Sato et al, 2011). 

En revanche, l'EMS appliquée sur l'ensemble des membres inférieurs semble augmenter les 

valeurs de DSC de seulement 12 % dans l'ACI (Ando et al, 2021), tandis que l'EMS appliquée 

sur le quadriceps entraîne une élévation de seulement 6 % dans l'ACM (Descollonges et al, 

données non publiées). De plus, les valeurs de DSC dans l'AV et l'ACP restent inchangées en 

réponse à l'EMS, alors que l'EX est connu pour provoquer des augmentations du flux dans 

ces artères. L'AV et l'ACP alimentent la partie postérieure du cerveau, comprenant notamment 

le cortex occipital impliqué dans le traitement de la vision, ainsi que le tronc cérébral. Par 

ailleurs, nous n’avons pas montré de changement de l’expression de la p-eNOSSer1177 dans le 

cortex préfrontal et l’hippocampe que ce soit en réponse à la STIM ou à l’EMS chez le rat, 

alors que nous avons démontré que l’EX augmente l’activation de cette enzyme dans ces deux 

régions cérébrales (Cefis et al, 2019). Ainsi, toutes ces observations convergent vers la 

conclusion que l'EMS ne parvient à reproduire qu'une fraction des effets de l'EX sur le DSC, à 

la fois en ce qui concerne les zones cérébrales réagissant à ces stimulations et l'amplitude 

quantitative de l'augmentation du flux. 

L'augmentation du DSC en réponse à l'EX découle d'une élévation de l'activité 

neuronale, du débit cardiaque (DC) et de la PET-CO2 (Smith & Ainslie, 2017). Comme nous 

l'avons précédemment discuté, l'EMS induit préférentiellement une activation neuronale dans 

les zones sensorimotrices, tandis que l'EX peut stimuler diverses régions cérébrales 

impliquées dans le contrôle sensorimoteur, le traitement visuo-spatial, la proprioception, entre 
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autres. Il semble donc logique que les besoins métaboliques cérébraux lors de l'EMS soient 

moindres par rapport à l'EX, expliquant ainsi la moindre augmentation du DSC observée avec 

l'EMS. De plus, alors que l'EX entraîne des changements spectaculaires du DC, atteignant 

jusqu'à une augmentation de 600 % en fonction de l'intensité, nos études ont révélé des 

variations très légères de la FC chez l'Homme (+9 bpm). Les travaux d'Ando et son équipe ont 

démontré des augmentations plus significatives de la FC (+20 bpm) en stimulant une masse 

musculaire plus importante, ce qui concorde avec nos données chez le rat en réponse au 

protocole de STIM (+20-25 %), bien que ces élévations restent éloignées de celles observées 

pendant l'EX. L'ajout de β-bloquant chez le rat avant la STIM a mis en évidence la contribution 

substantielle du DC à l'élévation du DSC lors de la STIM. Bien que la contribution de la PA à 

l'augmentation du DSC soit parfois discutée, il est intéressant de noter que l'EX aérobique 

classique progressif jusqu'à l'intensité maximale peut entraîner des élévations progressives 

de la PA jusqu'à 20 à 30 % (Smith & Ainslie, 2017). En revanche, ni l'EMS chez l'Homme ni la 

STIM chez le rat n'ont affecté les valeurs de la PA, suggérant que l'absence de variation de la 

PA pourrait également expliquer l'effet partiel de l'EMS sur le DSC. Néanmoins, nos études 

présentent la limite d'avoir recueilli les valeurs de la PA toutes les 5 minutes. Des rapports 

antérieurs indiquent que lors d'un EX en résistance nécessitant des forces élevées et des 

contractions tétaniques, la vitesse du flux dans l'ACM fluctue de manière similaire à la PA, 

avec des élévations brusques lors de la poussée (Edwards et al, 2002). De manière 

intéressante, les valeurs moyennes de flux dans l'ACM et de la PA n'étaient pas modifiées 

dans cette étude. Ainsi, il serait pertinent de reproduire nos études chez l'Homme et le rat à 

l'aide d'un système permettant de mesurer en temps réel les variations de la FC, de la PA et 

du DSC afin de comparer leur cinétique. En ce qui concerne la PET-CO2, nous l'avons 

maintenue à 35 mmHg lors de nos études sur la STIM chez le rat pour étudier spécifiquement 

l'impact du DC sur le DSC. Cependant, il a été démontré que l'EMS appliquée à l'ensemble 

des membres inférieurs entraîne une légère hypercapnie (+1,6 mmHg) (Ando et al, 2021), 

tandis que l'EX aérobique conduit à des augmentations plus prononcées de la PET-CO2 (+2 

à 3 mmHg) (Smith et al, 2016). En conclusion, sur la voie hémodynamique, l'effet moindre de 

l'EMS sur le DSC par rapport à l'EX peut être attribué à une activité neuronale réduite, à une 

élévation moindre du DC et de la PA. 

Pour la voie endocrine, notre première démarche a été d'explorer la possibilité que le 

BDNF d'origine musculaire soit sécrété dans la circulation en réponse à l'EMS et agisse 

comme une myokine exerçant une action endocrine sur le cerveau. En effet, des études 

antérieures ont indiqué qu'une injection de BDNF dans la circulation chez le rat réduisait les 

comportements anxieux, favorisait la neurogenèse hippocampique et augmentait l'expression 

de BDNF dans le striatum (Schmidt & Duman, 2010). En outre, les muscles squelettiques 
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dépourvus de BDNF (souris muscle Bdnfflox/flox – Myh1Cre) présentaient des taux réduits de 

BDNF circulant (Fulgenzi et al, 2020). De plus, il a également rapporté que le BDNF pourrait 

être libéré par les muscles squelettiques dans la circulation pour agir sur le pancréas et réguler 

le métabolisme glucidique (Fulgenzi et al, 2020). Ainsi, nous avons d’abord chercher à 

identifier quels types cellulaires expriment le BDNF dans le muscle squelettique, car les 

données de la littérature étaient discordantes (Liem et al, 2001; Mousavi & Jasmin, 2006; 

Garcia et al, 2010; Colombo et al, 2013). Nous avons constaté que le BDNF était exprimé par 

les fibres musculaires de type II, mais pas par celles de type I. Une observation intéressante 

était que le muscle soléaire, riche en fibres de type I, présentait une expression plus élevée 

de BDNF par rapport au muscle gastrocnémien, riche en fibres de type II. Cette disparité 

d'expression a été attribuée à une forte expression de BDNF par les cellules endothéliales 

musculaires, expliquant la différence entre les muscles soléaires et gastrocnémiens, le premier 

étant plus vascularisé que le second. Cependant, nos expériences ont révélé que ni un 

protocole chronique d’EX sur tapis roulant chez le rat (Léger et al, données non publiées) ni 

un protocole d'EMS aigu n'augmentait l'expression du BDNF dans les muscles soléaire, 

gastrocnémien et quadriceps, respectivement. Ces observations s'ajoutent aux résultats 

contradictoires de la littérature, où certaines études indiquent une augmentation du BDNF 

musculaire après l’EX, tandis que d'autres ne montrent aucun impact (Gómez-Pinilla et al, 

2001; Cuppini et al, 2007; Ogborn & Gardiner, 2010; Jiménez-Maldonado et al, 2016). En 

outre, aucune variation des taux circulants de BDNF n'a été observée en réponse à nos 

protocoles d’EX et d’EMS. Nos investigations in vitro ont révélé que les myoblastes L6 ne 

sécrètent ni le proBDNF ni le BDNF, tandis que les myotubes L6 ne sécrètent uniquement du 

proBDNF. Ces constatations suggèrent que la présence de BDNF dans le muscle squelettique 

n’est pas dû aux fibres musculaires. De plus, ces données concordent avec les études in vivo 

qui indiquent une faible expression de TrkB dans les muscles squelettiques (Mousavi & 

Jasmin, 2006). Cependant, des études avec des myotubes C2C12 ont montré une expression 

accrue de BDNF par rapport aux homogénats hippocampiques de souris (Fulgenzi et al, 2020). 

De plus, des données indiquent que les myotubes humains sécrètent du BDNF dans le milieu 

de culture (Fulgenzi et al, 2020). En résumé, l'interprétation de ces résultats demeure 

complexe en raison des données contradictoires obtenues. Des investigations 

supplémentaires s'avèrent indispensables pour confirmer la capacité du BDNF dérivé du 

muscle squelettique à agir en tant que myokine endocrine. Cependant, dans le cadre de nos 

conditions expérimentales, il semble que le BDNF provenant du muscle ne contribue pas aux 

bienfaits cérébraux observés à la suite de l'EX et à l’EMS.  

Nous avons ensuite dirigé notre attention vers l'irisine, l'une des myokines les plus 

étudiées récemment. Notre étude a mis en évidence une augmentation de l'expression de 
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FNDC5/Irisine dans le muscle stimulé, bien que cela n'ait pas entraîné de variations 

significatives de l'irisine circulante. Ces résultats concordent avec d'autres travaux de 

recherche qui ont également observé des résultats similaires après l'application de protocoles 

d'exercice (Kurdiova et al, 2014; Norheim et al, 2014; Maekawa et al, 2018; Szabó et al, 2023). 

Des études antérieures ont établi que la sécrétion d'irisine à la suite de l’EX survient 

généralement au cours de la première heure suivant l'effort physique (Nygaard et al, 2015; 

Zügel et al, 2016; Cosio et al, 2021). Dans le cadre de notre étude, des prélèvements sanguins 

ont été effectués à différents moments (0 h, 4 h, 24 h), excluant ainsi toute hypothèse liée à la 

temporalité des mesures. Pour mieux comprendre la divergence des variations entre 

l'expression musculaire de FNDC5/Irisine et l'irisine circulante, il est crucial de ne pas 

confondre les mécanismes de synthèse de FNDC5/Irisine avec les mécanismes de clivage de 

FNDC5 pour produire l'irisine soluble. Il est plausible que notre protocole d'EMS ait stimulé les 

mécanismes de synthèse de FNDC5/Irisine dépendants de PGC1-α, mais n'ait pas stimulé 

l'enzyme de clivage responsable de la sécrétion de l'irisine. En accord avec cette hypothèse, 

nos études in vitro sur des myotubes L6 ont montré que seul le protocole d'EPS à basse 

fréquence stimule la sécrétion d'irisine dans le milieu, contrairement au protocole d'EPS à 

haute fréquence. Ces deux protocoles activent des voies de signalisation intracellulaire 

différentes (Nikolić et al, 2017b), ce qui pourrait expliquer l'impact différentiel de ces protocoles 

sur la sécrétion d'irisine. Cependant, l'enzyme de clivage de FNDC5 reste incertaine. Une 

étude a montré que le blocage des ADAM par le TAPI-2 empêche la sécrétion d'irisine par les 

myotubes C2C12 en réponse au traitement à l'angiotensine II (Yu et al, 2019). Néanmoins, 

d'autres études in vivo et in vitro indiquent que l'angiotensine II diminue ou n'a aucun effet sur 

l'expression de FNDC5/Irisine (Li et al, 2019; Matsuo et al, 2015). De plus, nos investigations 

in vitro sur des myotubes L6 n'ont pas montré que, dans des conditions basales, l'inhibition 

des ADAM par le TAPI-2 réduise la sécrétion d'irisine dans le milieu. Plus de 100 substrats ont 

été identifiés pour les ADAM10 et 17 dans différents tissus et cellules (Lichtenthaler et al, 

2018). Le clivage du substrat par ADAM10 se produit souvent de manière constitutive dans 

des conditions non stimulées, tandis que l'excrétion du substrat par ADAM17 est 

principalement observée lorsque les cellules sont stimulées en réponse à l'activation de PKC 

(Lichtenthaler et al, 2018). Ainsi, il sera intéressant d'étudier l'impact de l'inhibition des ADAM 

sur la sécrétion d'irisine en réponse au protocole d'EPS à basse fréquence. L'inhibition 

pharmacologique des ADAM présente l'avantage d'une induction rapide, mais elle est 

réversible et peu spécifique, car le TAPI-2 inhibe également d'autres protéases (MMP). Par 

conséquent, en complément de cette approche, l'inhibition génétique pourrait être utile pour 

gagner en spécificité et en durabilité. En outre, ces résultats soulèvent également la question 

de savoir si les muscles squelettiques constituent la principale source d'irisine circulante. Par 

exemple, des analyses ex-vivo du sécrétome du tissu adipeux blanc ont démontré que ce 
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dernier sécrète de l'irisine, et que cette sécrétion est augmentée par l'EX (Roca-Rivada et al, 

2013). De futures études utilisant des souris transgéniques n’exprimant pas l’irisine dans les 

cellules musculaires pourraient apporter des informations précieuses sur l'origine tissulaire de 

l'irisine circulante et la véritable implication de l'irisine musculaire dans les bienfaits cérébraux 

de l'EX.  

Après avoir écarté l’implication de l’irisine dans les bénéfices cérébraux de l’EMS, nous 

nous sommes tournés vers le lactate. Sans surprise, nous avons observé une augmentation 

de la lactatémie immédiatement après l'EMS, ce qui a déjà été rapporté ailleurs (Jubeau et al, 

2008). De manière importante, les avantages de l'EMS sur l'expression du BDNF chez le rat 

et le comportement chez l’Homme étaient positivement corrélés à la production de lactate 

induite par l'EMS. Il a déjà été rapporté que les bénéfices de l’EX sur la fonction exécutive 

étaient liés à la différence artéro-veineuse cérébrale en lactate (Hashimoto et al, 2018). 

Cependant, il est important de noter que les analyses de corrélation ne peuvent pas toujours 

être interprétées comme des preuves causales (Janse et al, 2021). Ainsi, il aurait été 

intéressant de reproduire nos expériences d'EMS en ajoutant un inhibiteur des transporteurs 

MCT pour confirmer l'implication réelle du lactate dans l'induction du BDNF en réponse à 

l'EMS. De plus, il aurait été pertinent de procéder à des injections intraveineuses de lactate 

afin de mimer l’effet de l’EMS sur la sécrétion de lactate. Mécaniquement, des études ont 

montré que le lactate pouvait augmenter l'expression du BDNF de manière dépendante de 

l'activation de SIRT1 / PGC-1α / FNDC5 dans l'hippocampe (El Hayek et al, 2019). Bien que 

nous ayons observé un changement d’expression de SIRT1 dans l’hippocampe en réponse à 

l’EMS, nous n’avons pas observer de variation d’expression de FNDC5, suggérant que SIRT1 

peut induire le BDNF indépendamment de FNDC5. À titre d’exemple, il a été rapporté que l’EX 

pouvait augmenter l’expression hippocampique de PGC-1α et de SIRT1 dans un modèle de 

diabète de type 2, sans affecter significativement l’expression de FNDC5 (Lang et al, 2020). 

L’analyse de l’expression hippocampique de PGC-1α en réponse à notre protocole d’EMS sera 

réalisée prochainement. En outre, une élévation de l’expression de SIRT1 ne doit pas être 

confondue avec une élévation de son activité enzymatique, par conséquent, il sera crucial 

d’analyser l’activité enzymatique de SIRT1 à l’aide de tests spécifiques. Si des résultats positifs 

sont observés, il serait particulièrement intéressant d’étudier l’impact de l’inhibition de SIRT1 

par des moyens pharmacologiques (exemple, sirtinol) ou génétique (shRNA SIRT1) sur 

l’élévation des taux hippocampiques de BDNF en réponse à l’EMS. Enfin, nous pouvons 

garder à l’esprit que le lactate peut également agir de façon indépendante de SIRT1. Par 

exemple, il peut être converti en pyruvate dans les neurones par l’isoforme LDH1, augmentant 

le pool de NADH dans le cytosol, ce dernier peut stimuler la signalisation des récepteurs 

NMDA, favorisant l’entrée de flux calcique dans les neurones (Yang et al, 2014b). Le lactate 



 

172 
 

Discussion et perspectives 

peut favorise la lactylation des histones, un mécanisme épigénétique impliquant la conversion 

du L-lactate en L-lactyl-CoA, qui transfère des groupes lactyles (C3H3O2) aux résidus de lysine 

des histones, favorisant ainsi la transcription des gènes (Zhang et al, 2019a). Toutefois, il reste 

encore à déterminer si ce processus joue un rôle dans la transcription génique dépendante du 

gène bdnf. Également, le lactate peut opérer en tant que molécule de signalisation en 

interagissant avec des récepteurs spécifiques, comme le récepteur couplé à la protéine G de 

l'acide hydrocarboxylique 1 (HCAR1, hydroxycarboxylic acid receptor 1) (Morland et al, 2015). 

Par exemple, il a été observé que l'injection de lactate augmente l'expression cérébrale de 

VEGF, la densité capillaire et la neurogenèse hippocampique chez les souris témoins, mais 

pas chez les souris KO HCAR1 (Morland et al, 2017; Kennedy et al, 2022).  

 

4. CONSIDÉRATIONS MÉTHODOLOGIQUES 

D'un point de vue méthodologique, nos études, qu'elles aient été menées sur des sujets 

humains ou des rats, présentent une limitation majeure : l'absence de mesure de la force 

évoquée. Il aurait été judicieux de normaliser l'intensité de la stimulation afin d'obtenir une 

force évoquée similaire chez les rats et les humains. De plus, dans un but de reproductibilité 

de nos études et de prescription de l’EMS à des patients, la force évoquée aurait été une 

donnée importante. Cependant, il convient de noter que nos protocoles d’EMS, appliqués au 

quadriceps de sujets humains ou de rats, ont engendré des élévations similaires de la 

lactatémie, suggérant ainsi une sollicitation métabolique comparable. La mesure de la force 

évoquée dans un contexte de contraction bilatérale chez le rat s'avère méthodologiquement 

complexe. D'autres outils d'investigation, applicables à la fois aux sujets humains et aux rats, 

auraient pu être employés pour mieux caractériser les similitudes et les différences de réaction 

à l'EMS entre les deux espèces. À titre d'exemple, l'échographie musculaire aurait pu fournir 

un indicateur de l'évolution des lésions musculaires dans les deux modèles, car les tissus 

musculaires endommagés deviennent hyperéchogènes en raison de l'inflammation et de 

l'œdème intramusculaire (Nosaka & Clarkson, 1996; Fujikake et al, 2009). La mesure des 

biomarqueurs circulants des lésions musculaires, tels que la CK et la LDH, couramment 

utilisée dans les études sur les sujets humains (Mackey et al, 2008; Nosaka et al, 2011), 

auraient également apporté des informations précieuses pour mieux comprendre les effets de 

l'EMS chez l’Homme et l’animal.  

Il est important de noter que pour des raisons évidentes, les protocoles de stimulation 

ont été réalisée sous anesthésie générale chez le rat. Or, l'hippocampe est une structure 

particulièrement sensible aux agents anesthésiques, notamment à l'isoflurane que nous avons 
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utilisé au cours de cette thèse (Cascella & Bimonte, 2017). Les mécanismes d'action de 

l'isoflurane comprennent la potentialisation de l'action inhibitrice du GABA et le blocage de 

l'activation des récepteurs NMDA (Hawkley et al, 2023). Ainsi, il a été montré que l’anesthésie 

à l’isoflurane d’une durée de 2 h pouvait réduire l’expression hippocampique de BDNF chez 

des rats adultes (Cho et al, 2013). De manière intéressante, nous avons noté que les animaux 

soumis à l’EMS présentaient un temps de réveil plus court après l'anesthésie à l'isoflurane que 

les animaux témoins, suggérant ainsi que l'EMS pourrait atténuer les effets de l'anesthésie à 

l'isoflurane. En outre, il a été montré que le pré-conditionnement à l’EX atténue le 

dysfonctionnement cognitif et la neuroinflammation post-opératoire sous anesthésie (Lai et al, 

2021). Ce phénomène a même été reproduit par la transplantation fécale d'animaux exercés 

vers des animaux sédentaires, mettant ainsi en évidence le rôle du microbiote intestinal dans 

ce contexte (Lai et al, 2021). Par conséquent, il aurait été pertinent d'inclure un groupe 

d'animaux sédentaires non soumis à l'anesthésie afin d'évaluer l'impact spécifique de notre 

protocole d'anesthésie à l'isoflurane sur l'hippocampe.  

Notre protocole de stimulation a ciblé spécifiquement le muscle soléaire, tandis que nos 

analyses liées à l’EMS ont été menées sur le muscle quadriceps. Chez le rat, le muscle 

soléaire se compose principalement de fibres lentes (>90 %), tandis que le muscle quadriceps 

présente une proportion équivalente de fibres lentes et rapides (Staron et al, 1999). Ces deux 

types de fibres se distinguent par leurs propriétés métaboliques, leur force et vitesse de 

contraction, leur résistance à la fatigue, ainsi que leur vascularisation. Il est donc légitime de 

se questionner sur l'impact potentiel de ces différences phénotypiques entre le muscle soléaire 

et le quadriceps sur nos résultats (Schiaffino & Reggiani, 2011). À titre d'exemple, des études 

antérieures ont souligné que la sécrétion d'IL-6, actuellement la myokine la plus caractérisée, 

est liée au type de muscle, les muscles lents (soléaire) montrant une sécrétion accrue d'IL-6 

par rapport aux muscles rapides (EDL) (Liang et al, 2018). En outre, il semble que l'IL-6 soit 

principalement exprimé par les fibres musculaires de type lent (Liang et al, 2018). Dans nos 

travaux de laboratoire, nous avons démontré que FNDC5/Irisine était principalement localisé 

dans les fibres de type II, ce constat étant en accord avec la concentration plus élevée de 

PGC-1α observée dans les fibres de type Iia (Gouspillou et al, 2014). Il serait donc pertinent 

d'évaluer l'impact de l'EMS appliquée à des muscles présentant des métabolismes différents 

sur la sécrétion d'irisine.  
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5. CONCLUSION DE LA THÈSE 

En conclusion, l'objectif de la thèse était d'étudier si l'EMS pouvait constituer une 

alternative à l'EX pour la santé cérébrale. L'ensemble des travaux réalisés au cours de ma 

thèse met en évidence des effets divergents de l'EMS sur la cognition et la plasticité 

dépendante du BDNF. D'une part, nos recherches ont démontré que l'utilisation d'un protocole 

chronique de STIM sollicitant une large masse musculaire et provoquant d'importantes lésions 

musculaires entraînait des conséquences néfastes sur la signalisation du BDNF dans 

l'hippocampe de rats. Ces résultats ont soulevé, entre autres, des questions cruciales quant à 

l'impact des muscles lésés et dystrophiques sur le dialogue muscle-cerveau. D'autre part, nos 

travaux ont montré qu'un protocole aigu d'EMS, appliqué au muscle quadriceps et induisant 

moins de lésions musculaires, favorisait la plasticité neuronale dépendante du BDNF dans 

l'hippocampe des rats. De plus, ce protocole d’EMS a amélioré la cognition et l'humeur chez 

de jeunes individus en bonne santé. Ainsi, il est envisageable que l'EMS puisse servir 

d'alternative viable à l'EX, en fonction du choix du protocole utilisé, en prenant soin de 

minimiser les lésions musculaires. Pour confirmer ces données, des études futures devraient 

être menées sur des sujets incapables de pratiquer un EX. 
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Titre : Électromyostimulation et cognition 

Mots clés : électrostimulation, cognition, BDNF, activité neuronale, flux sanguin cérébral, dialogue 

muscle-cerveau 

Résumé : De nombreuses preuves scientifiques confirment les bienfaits de l'exercice physique (EX) 

sur la santé cérébrale, manifestés notamment par une amélioration de la cognition et de l'état 

émotionnel. Des investigations précliniques ont mis en évidence que le facteur neurotrophique 

dérivé du cerveau (BDNF, pour Brain-Derived Neurotrophic Factor) joue un rôle central dans les 

bénéfices cérébraux engendrés par l'EX. L'augmentation des taux de BDNF dans le cerveau, en 

réponse à l'EX, résulte d'une augmentation de l'activité neuronale, du flux sanguin cérébral, ainsi 

que de la sécrétion d'exerkines telles que l'irisine et le lactate par les muscles squelettiques. En 

dépit du lien solide entre la pratique de l'EX et les bienfaits pour la santé cérébrale, de nombreuses 

contraintes entravent la participation à un programme d'EX actif chez de nombreuses personnes. 

En conséquence, l'objectif principal de cette thèse a été d'évaluer si l'électromyostimulation (EMS), 

c'est-à-dire l'induction de contractions musculaires involontaires au moyen d'une source de courant 

exogène, pouvait représenter une alternative efficace à l'EX pour améliorer la santé cérébrale. Les 

résultats de cette thèse ont révélé que la stimulation d'une grande masse musculaire, entraînant 

des lésions musculaires substantielles, avait un effet délétère sur la neuroplasticité dépendante du 

BDNF chez le rat. En revanche, un protocole de stimulation appliqué au muscle quadriceps, 

générant de rares lésions musculaires, a permis l'induction d'une neuroplasticité dépendante du 

BDNF chez le rat, ainsi qu'une amélioration de la cognition et de l'humeur chez l'Homme. Même si 

aucun des protocoles de stimulation n'a eu d'impact sur les taux circulants d'irisine, ni sur l'activité 

neuronale et le flux sanguin dans les régions cérébrales associées à la cognition, il convient de 

noter que les effets bénéfiques sur le cerveau étaient positivement corrélés à la production de 

lactate en réponse à l'EMS, à la fois chez l'Homme et chez le rat. En conclusion, l'EMS comme 

méthode alternative à l'EX peut exercer des effets positifs sur la santé cérébrale, mais le choix du 

protocole s'avère crucial pour obtenir des bénéfices neuroplastiques et cognitifs optimaux. 

 

 

Title: Electrical muscle stimulation and cognition 

Keywords: muscle stimulation, cognition, BDNF, neuronal activity, cerebral blood flow, skeletal 

muscle-brain crosstalk 

Abstract: Numerous pieces of evidence confirm the benefits of physical exercise (EX) on brain 

health, notably manifested by improvements in cognition and emotional state. Preclinical 

investigations have highlighted the central role of Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in the 

cerebral benefits brought about by EX. The increase in BDNF levels in the brain in response to EX 

results from heightened neuronal activity, cerebral blood flow, as well as the secretion of exerkines 

such as irisin and lactate by skeletal muscles. Nonetheless, despite this robust evidence 

demonstrating the cerebral benefits of EX, numerous individuals are unable to engage in an active 

EX program due to various constraints. Consequently, the aim of this thesis was to evaluate whether 

Electrical Muscle Stimulation (EMS), i.e., the induction of involuntary muscle contractions through 

an exogenous current source, could represent an effective alternative to EX for improving brain 

health. The results of this thesis have revealed that stimulating a large muscle mass, leading to 

substantial muscle lesions, had a detrimental effect on BDNF-dependent neuroplasticity in rats 

hippocampus. In contrast, a stimulation protocol applied to the quadriceps muscle, generating rare 

muscle lesions, allowed for the induction of BDNF-dependent neuroplasticity in rats, as well as 

improvements in cognition and mood in humans. Although none of the stimulation protocols had an 

impact on circulating levels of irisin or on neuronal activity and cerebral blood flow in brain regions 

associated with cognition, it is worth noting that the beneficial effects on the brain were positively 

correlated with lactate production in response to EMS, both in humans and rats. In conclusion, EMS 

as an alternative method to EX can exert positive effects on brain health, but the choice of the 

protocol proves to be crucial in achieving optimal cognitive and neuroplastic benefits. 

 

 


