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>La sarcopénie est une maladie musculaire
complexe liée a I'dge qui affecte entre 10 a
16 % des personnes dgées de plus 65 ans. Elle
se caractérise par une perte excessive de la
masse musculaire et de la force. Malgré la
multitude d’études visant a comprendre les
mécanismes physiologiques qui sous-tendent
cette pathologie, la physiopathologie de la
sarcopénie reste encore mal comprise. A ce jour,
il n'existe pas de traitement pharmacologique
pour lutter contre cette pathologie. Dans ce
contexte, notre équipe développe des approches
thérapeutiques basées sur utilisation de la
protéine GDF5 pour contrecarrer la perte de la
masse et de la fonction musculaire dans diverses
conditions pathologiques dont la sarcopénie.
Aprés avoir décrypté un des mécanismes
moléculaires régulant I’expression du GDF5, nous
avons démontré le potentiel thérapeutique de
cette protéine dans la préservation de la masse
et la force musculaire chez les souris Ggées. <

La sarcopénie : une pathologie musculaire
liée a I’dge

[l est établi qu’avec I'dge, la masse et la fonction mus-
culaires diminuent de maniere physiologique, jusqu’a
50 % de perte de masse musculaire [1, 2]. Le vieillis-
sement provoque chez certaines personnes une perte
musculaire excessive conduisant a une pathologie
appelée sarcopénie. Celle-ci n’a été déclarée officiel-
lement « pathologie liée au vieillissement » par I’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) qu’en 2016 [3]. A
cette diminution excessive et généralisée de la masse
musculaire et de la force est associée une dégrada-
tion de la qualité intrinséque du muscle, I’ensemble
impactant fortement les performances physiques et
la qualité de vie des personnes [4]. La sarcopénie est
une maladie évolutive qui augmente le risque de chutes
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(premiére cause de mortalité par accident chez les plus de 65 ans),
réduit la mobilité de ces derniers, et donc leur autonomie [5]. €n 2016,
environ 11 millions de personnes étaient atteintes de sarcopénie en
Europe et une augmentation de 72.4 % de celle-ci est prévue d’ici 2045
[6]. Cette augmentation est liée au vieillissement démographique de
la population européenne. La sarcopénie représente donc un enjeu de
santé publique majeur associé a des enjeux économiques et sociétaux.
Le développement de la recherche pour un traitement est donc crucial
pour lutter contre cette maladie.

Le diagnostic clinique de la sarcopénie repose sur les recommanda-
tions du consortium européen EWGSOP (European Working Group on
Sarcopenia in Older People) [7]. Le diagnostic est établi chez les per-
sonnes agées de plus de 65 ans et s’appuie sur des parametres précis
d’évaluation de la masse musculaire par des techniques d’imagerie
(tomodensitométrie, IRM et DEXA), de la force et des tests cliniques
d’évaluation des performances physiques.

Les raisons pour lesquelles certaines personnes dgées sont plus a risque
que d’autres de développer une sarcopénie ne sont pas clairement
établies. La plupart des études ont été réalisées a partir de cohortes
hétérogenes de personnes dgées ne remplissant pas toutes I'ensemble
des criteres diagnostiques de la maladie. De nombreux travaux mettent
en évidence les causes vraisemblablement multifactorielles de la sarco-
pénie [8, 91. D’aprés les données de la littérature, le développement de
cette maladie résulterait d’une exacerbation d’altérations musculaires
favorisée par I'inflammation chronique et le stress oxydatif qui aug-
mentent au cours du vieillissement [10, 11] (Figure I). La sarcopénie
peut également étre secondaire et liée a des conditions exogénes (mode
de vie sédentaire, malnutrition, modification des profils hormonaux,

MISE AU POINT

&

47


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2023143

48

Séden?u_r i'fé Malnutrition | | Changement | | coo o i diss
Inactivité hormonaux

Balance
protéique

Altération

de la jonction
neuromusculaire

déséquilibrée

Inflammation | Stress oxydant
Capacité
régénérative
réduite

Dysfonctionnement
mitochondrial

Déclin de
’autophagie

comorbidité avec le cancer et I'obésité) qui constituent clairement des
facteurs de risques supplémentaires [12] (Figure 1).

Les altérations musculaires favorisant la perte de la masse
musculaire liée a I’age

Altérations structurelles et fonctionnelles de la jonction
neuromusculaire

La masse et la fonction du muscle dépendent fortement de la connexion
entre le motoneurone et la fibre musculaire au niveau de la jonction
neuromusculaire (JNM). Au cours du vieillissement, les JNMs deviennent
instables, ce qui provoque & terme une dénervation et une atrophie
des fibres musculaires [13-15]. La plupart des travaux indiquent que
la dénervation musculaire observée au cours du vieillissement serait
en grande partie responsable de la diminution de force [16, 17]. Cette
dénervation physiologique ne serait pas causée par la mort des moto-
neurones au niveau de la moelle épiniére, mais par une défaillance des
mécanismes de remodelage et de maintien des JNMs [18, 19]. Chez les
patients atteints de sarcopénie, le phénomene de dénervation mus-
culaire serait exacerbé [20, 21]. €n accord avec cette hypothése, une
étude a mis en évidence dans le sérum de patients atteints de sarco-
pénie un niveau élevé d’une forme clivée de I'agrine [22]. Uagrine est
une protéine impliquée dans la formation et le maintien de la JNM, et la
présence de cette forme clivée dans le sérum serait le reflet d’un état de
dénervation avancé. Par ailleurs, la dénervation musculaire est un phé-
nomeéne dynamique et réversible puisque le muscle est capable de mettre
en place un mécanisme physiologique de réinnervation afin d’éviter la
dégénérescence des fibres musculaires. Le processus de réinnervation
fait intervenir les cellules de Schwann qui jouent un rdle clé dans la
stabilisation des JNMs. Elles participent également au processus de
réinnervation en secrétant des facteurs neurotrophiques [23, 24]. Chez
les rongeurs, la réinnervation musculaire est moins efficace avec I’dge et
ceci est associé a une diminution du nombre de cellules de Schwann au
niveau de la JNM [25, 26].
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Figure 1. Les facteurs favorisant la perte de
la masse musculaire liée a I’dge. La perte
physiologique de la masse et de la fonction
musculaires au cours du vieillissement est
liée a des facteurs musculaires intrinséques
(altération de la jonction neuromusculaire,
faible capacité régénérative, déséquilibre
de la balance protéique, dysfonctionnement
mitochondrial et déclin de I'autophagie)
ainsi qu’a des facteurs exogeénes (séden-
tarité, inactivité physique, malnutrition,
changements hormonaux et comorbidité)
et favorisée par un environnement muscu-
laire délétere (inflammation de bas grade et
stress oxydatif).

Altération de la capacité régénérative du muscle

A la suite d’un stress, une lésion ou un traumatisme,
le muscle squelettique est capable de se réparer et de
régénérer grace aux cellules souches adultes appelées
cellules satellites. Au cours du processus de régénéra-
tion, les cellules satellites proliferent, se différencient
puis fusionnent avec les fibres existantes, ou fusionnent
entre elles pour former des nouvelles fibres destinées a
remplacer les fibres ésées [27]. Dans ce contexte, les
cellules satellites jouent donc un réle crucial dans le
maintien de I’intégrité du muscle et donc sur la préser-
vation de la masse et la fonction musculaire. Au cours
du vieillissement, le processus de régénération muscu-
laire s’active en réponse a 'inflammation et au stress
oxydatif. Cependant, le processus de régénération est
moins efficace dans un muscle dgé comparativement a
un muscle adulte [28]. L'altération de la capacité régé-
nérative dans le muscle dgé s’expliquerait par la dimi-
nution du nombre de cellules satellites ainsi que par
leur capacité proliférative qui décline avec I’dge [29,
30]. La sénescence réplicative est 'un des mécanismes
souvent évoqué pour expliquer la diminution de ces cel-
lules [29]. Lenvironnement cellulaire (augmentation du
stress oxydatif et de I'inflammation) affecterait plutdt
leur activité proliférative que leur potentiel myogénique
intrinséque [30]. Chez ’homme, le réservoir de cellules
satellites est réduit dans les muscles des personnes
dgées de 70 a 80 ans [31, 32]. €n revanche, chez la
souris dgée, le nombre de cellules satellites diminue ou
alors reste stable dans certains muscles pourtant tou-
chés par I’atrophie [33]. Puisque les cellules satellites
jouent un rdle crucial dans le maintien de I’intégrité du
muscle, des chercheurs ont suggéré que la diminution
du nombre de cellules satellites avec I’dge pouvait



contribuer a la perte musculaire liée au vieillissement [34, 35]. Cepen-
dant, cette hypothése reste, a ce jour, sujette a débat puisque les
études menées dans ce domaine sont assez contradictoires. Favorables
a cette hypothése, une étude a montré que la déplétion des cellules
satellites dans un muscle de souris adulte provoque une accélération
du vieillissement musculaire qui a été caractérisée plus précisément au
niveau des JNMs [36]. Une autre étude suggére, au contraire, que les cel-
lules satellites ne jouent pas de role dans I"atrophie musculaire liée au
vieillissement puisque leur déplétion n’a pas d’effet sur la masse muscu-
laire [37]. €n résumé, les données issues de la littérature chez la souris
ne permettent pas de savoir clairement si les perturbations qualitatives
et/ou fonctionnelles des cellules satellites contribuent directement a la
perte musculaire au cours du vieillissement [34-37] .

Déséquilibre de la balance protéique

La fibre musculaire constitue une importante réserve protéique et
I’homéostasie de la masse musculaire dépend d’un équilibre finement
régulé entre la synthése et la dégradation protéiques. Dans le muscle
agé, cet équilibre est rompu en faveur d’une plus grande dégradation
protéique au détriment de la synthése. La dégradation des protéines
via le systéme ubiquitine-protéasome (SUP) représente 80 % du
catabolisme protéique musculaire [38]. Ce systéme fait intervenir des
enzymes appelées €3 ubiquitine ligases qui facilitent le transfert d’'une
molécule d’ubiquitine sur le substrat protéique pour que ce dernier
soit dégradé par le protéasome. Une augmentation de I"expression
de certaines €3 ubiquitine ligases et de la quantité de protéines
ubiquitinylées a été observée dans le muscle dgé, suggérant que la
dégradation protéique augmente avec I'dge [39, 40]. Uactivation des
voies moléculaires de dégradation protéique dépendante du SUP est
principalement déclenchée par I'inflammation chronique qui s’installe
progressivement dans le muscle vieillissant [10]. Au cours du vieillis-
sement, le niveau de cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6
(Interleukine 6) et le TNF-0. (Tumor necrosis factor-0t) augmente dans
le muscle et le sérum des personnes dgées [41]. Uaugmentation de ces
cytokines est encore plus importante chez les patients atteints de sar-
copénie [42]. La synthése protéique qui est stimulée en réponse a des
signaux anaboliques comme I"apport alimentaire riche en protéines
ou la pratique de I’exercice physique diminue dans le muscle dgé [43,
44]. Chez I’homme, cette baisse de la synthése protéique affecte tout
particulierement les chaines |égéres des myosines, des composantes
majeures de la fibre musculaire [45]. Les altérations de la synthése
protéique observées s’expliqueraient par un mécanisme de résistance
anabolique s’opérant dans le muscle Ggé [44]. Ainsi, le muscle dgé
n’est plus capable de stimuler une synthese des protéines musculaires
suffisante malgré un apport alimentaire protéique ou une activité
physique considérés comme normaux. Dans cette situation, le muscle
s’atrophie puisque celui-ci n’est plus en mesure de compenser en aug-
mentant la synthése protéique.

Déclin de I’autophagie

L'autophagie est un mécanisme physiologique d’autodigestion de
certains composants cellulaires qui permet aux cellules d’éliminer
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leurs constituants inutiles, défectueux ou toxiques.
Uautophagie joue un réle crucial dans I’homéostasie de
la masse musculaire [46]. €n effet, au cours du vieil-
lissement, le processus d’autophagie décline, ce qui
engendre I"accumulation de protéines mal conformées
et de mitochondries endommagées, le tout contribuant
a 'augmentation du stress oxydatif qui est connu pour
activer les voies moléculaires de dégradation protéique
dépendantes du SUP [47]. Chez la souris mais aussi chez
I’lhomme, I’expression des protéines ATG7 (Autophagy
related 7) et LC3Il (Microtubule-associated protein 1
light chain 3-11) qui jouent un rdle essentiel dans I’au-
tophagie est diminuée dans le muscle dgé [48]. D’ail-
leurs, I'invalidation de I’ATG7 spécifiquement dans le
muscle chez la souris adulte est suffisante pour induire
un vieillissement précoce des souris, une atrophie mus-
culaire et une diminution de la force [48].

Dysfonctionnement mitochondrial

D’aprés les données de la littérature, des dysfonc-
tions mitochondriales (morphologiques, qualitatives et
quantitatives) ont été mises en évidence dans les fibres
musculaires vieillissantes [49, 50]. Dans des condi-
tions physiologiques, les mitochondries produisent un
faible niveau basal d’espéces réactives de I’oxygene
(€RO). Dans le muscle dgé, le nombre de mitochondries
endommagées est plus important, ce qui provoque une
augmentation des ERO a lorigine du stress oxydatif
[51]. Le stress oxydatif favorise I'atrophie musculaire
en stimulant la protéolyse dépendante du SUP et aug-
mente également la sensibilité des fibres musculaires
a Papoptose [52]. Uaccumulation du nombre de mito-
chondries altérées dans le muscle vieillissant pourrait
s’expliquer par une diminution de la mitophagie qui est
un processus permettant d’éliminer les mitochondries,
et celle-ci serait associée a une baisse de la biogénése
mitochondriale [53]. Une étude récente réalisée a
partir d’une importante cohorte de sujet Ggés sains et
de patients atteints de sarcopénie a mis évidence une
signature transcriptomique d’altération de la fonction
mitochondriale spécifiquement dans les biopsies mus-
culaires des patients atteints de sarcopénie [54].

Comment lutter contre la perte musculaire lié
alage ?

La sédentarité, I'inactivité physique et la malnutrition
constituent les principaux facteurs de risque de sarco-
pénie [12]. La pratique réguliere de I'exercice physique
est reconnue comme étant le meilleur moyen de pré-
server la masse et la fonction musculaires au cours du
vieillissement [55, 56]. Lorsque la pratique de 'exercice
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Figure 2. Les voies de signali-
sation du GDF5 et de la myos-
tatine. La fixation du GDF5
sur ses récepteurs (BMPR-I et
BMPR-II) induit la phospho-
rylation intracellulaire des
protéines SMAD1/5/8. Les pro-
téines SMAD1/5/8 phospho-
rylées s’associent avec SMAD4
pour former un complexe trans-
criptionnel dans le noyau et
inhiber I’expression génique de
MUSAL (Muscle ubiquitin ligase
of SCF complex in atrophy-1),
une €3 ubiquitine ligase impli-
quée dans la dégradation pro-
téique via le SUP. La fixation de
la myostatine (GDF8) sur ses
récepteurs (Alk-4/-5 et ActR-
[1B) induit la phosphorylation
des protéines SMAD2/3. Les
protéines SMAD2/3 s’associent

ensuite avec SMAD4 pour former un complexe transcriptionnel qui active I’expression génique des €3 ubiquitine ligases MuRF1 (Muscle RING Fin-

ger 1) et Atrogine-1 impliquées dans la dégradation protéique via le SUP.

physique est associée a un régime nutritionnel riche en acides aminés,
les effets sur la masse musculaire et la force des personnes dgées sont
plus importants [57]. Le ralentissement des effets du vieillissement
sur le muscle dépend aussi de la sécrétion par le muscle de divers
facteurs trophiques appelés myokines. Ces myokines, qui sont pour la
plupart produites par le muscle en réponse a I’exercice, sont capables
de stimuler la synthese protéique, 'autophagie, la biogenese mito-
chondriale et de diminuer I'inflammation, le stress oxydatif ainsi que
de préserver I'innervation musculaire [58, 59]. La quantité circulante
de certaines myokines telles que IIGF-1 (Insulin-like Growth Factor-I)
ou I'apeline est diminuée dans le sérum des patients atteints de sarco-
pénie [60, 61]. Bien que la pratique de I’exercice soit actuellement le
meilleur moyen de prévenir la sarcopénie, cette recommandation pré-
sente des limites. Chez certaines personnes Ggées, en effet, I’exercice
ne permet pas de limiter la perte musculaire sur le long terme [62]. De
plus, les personnes trés dgées ou les patients atteints de sarcopénie
sévere peuvent présenter des difficultés de mobilité qui rend la pra-
tique réguliere de I’exercice physique contraignante voire impossible.

Les approches thérapeutiques évaluées en clinique

Les molécules thérapeutiques ayant fait I’objet d’une évaluation
clinique en phase de développement avancée (phase 2) ciblent prin-
cipalement un régulateur négatif de la masse musculaire : la myos-
tatine (appelée également GDF8). La myostatine est une protéine
musculaire pro-atrophique de la superfamille TGF-f (Transforming
Growth Factor f3) qui stimule la protéolyse musculaire dépendante
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du SUP [63, 64] (Figure 2). A Pinverse, I’absence ou
I"inhibition de la myostatine chez la souris induit une
hypertrophie musculaire associée a une diminution
des signaux cataboliques [65]. Des anticorps mono-
clonaux ciblant la myostatine ou son récepteur ont
été testés en clinique chez des personnes dgées. Ces
études ont montré que ces molécules augmentaient la
masse musculaire mais sans avoir d’effets pertinents
en matiere de force et de performances physiques
[66, 67].

Le GDF5 : un candidat thérapeutique potentiel

Le GDF5 (Growth Differentiation Factor 5) est un fac-
teur circulant appartenant a la superfamille TGF-3 et
plus précisément a la famille des BMPs (Bone Mor-
phogenetic Proteins). Le GDF5 active la voie de signa-
lisation canonique des BMPs dépendante des protéines
SMAD 1/5/8 [68] (Figure 2). Cette voie est opposée
a celle de la myostatine. €n tant que membre de la
famille BMP, le GDF5 a été essentiellement décrit pour
son réle-clé dans la formation de I’os et du cartilage
au cours du développement [69]. Plus récemment, des
travaux ont montré que le GDF5 et sa signalisation
jouent également un réle déterminant dans I’homéos-
tasie de la masse musculaire [70, 71]. La premiere
description du GDF5 dans le muscle squelettique a
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un mécanisme de réponse compensatoire a I'atrophie se met en place dans le muscle afin de limiter I’atrophie. Ce mécanisme fait intervenir la

protéine CavP1-€ qui augmente et active I’expression du GDF5. Chez la souris, I"expression musculaire de Cav31-€ étant diminuée, I"axe Cav[31-€-

GDF5 n’est pas correctement activé en réponse a la dénervation (atrophie musculaire exacerbée). Lexpression de CavP1-€ est diminuée dans les

biopsies musculaires humaines des sujets sains dgés. Chez I’lhomme Ggé, I’expression musculaire de CavP1-€ et de GDF5 est positivement corrélée

a la masse musculaire.

été rapportée dans I’étude réalisée par Sartori et collaborateurs.
Ceux-ci ont démontré le rdle essentiel de cette protéine dans la
préservation de la masse musculaire chez la souris [71]. A la suite
d’une dénervation induite par section du nerf sciatique, la commu-
nication entre le nerf et le muscle étant interrompue, une atrophie
musculaire massive se met en place. Dans ce contexte, ces travaux
ont démontré que la protéine GDF5 augmentait dans le muscle et
inhibait la dégradation protéique de celui-ci (mécanisme physio-
logique de réponse compensatoire) afin de limiter I"atrophie. Notre
équipe a cherché a décrypter le mécanisme moléculaire a Iorigine de
I’activation du GDF5 (Figure 3). Nous avons récemment prouvé que la
protéine Cav1-€ était responsable de I’activation transcriptionnelle
du GDF5 & la suite d’une dénervation [72]. La protéine CavPl-€ est
une isoforme embryonnaire de la sous-unité Cavfl du canal calcique
voltage-dépendant Cavl.l. Cette sous-unité est connue pour son role
dans le processus de couplage excitation-contraction en régulant
I’activité de Cavl.l et aussi pour sa fonction de régulateur transcrip-
tionnel dans le noyau [73].

De plus, notre étude a mis en évidence une altération de I'axe
CavPl-€/GDF5 dans le muscle vieillissant aussi bien chez la souris
que chez I"lhomme (Figure 3). De ce fait, nous avons stimulé I’axe
CavP1-€/GDF5 en surexprimant soit CavBl-€ soit GDF5 dans le
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muscle de souris dgées. Nos résultats ont montré que
la surexpression de CavPB1l-€ ou de GDF5 préserve la
masse et la force musculaires [72]. Ces données ont
permis d’identifier GDF5, qui est circulant, comme
un candidat thérapeutique privilégié. De plus, GDF5
a été montré comme étant essentiel pour la réinner-
vation musculaire [74]; or ce processus est moins
efficace dans le muscle Ggé et, comme décrit précé-
demment, constituerait une des causes de sarcopé-
nie [25]. Par ailleurs, un polymorphisme génétique
récemment découvert dans le géne GDF5 humain a
été associé a une diminution de force chez les per-
sonnes dgées de plus de 65 ans [75]. Pour toutes ces
raisons, notre équipe travaille actuellement sur la
mise au point d’un traitement basé sur Iutilisation
de la protéine GDF5 en tant que candidat médica-
ment afin de lutter contre la sarcopénie. Nous éva-
luons également le bénéfice potentiel du GDF5 dans
d’autres situations physiopathologiques conduisant
d une atrophie musculaire (immobilisation prolon-
gée, exposition a la microgravité et certaines mala-
dies neuromusculaires).
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Conclusion

Le vieillissement entraine une diminution inévitable de la masse et de
la fonction musculaires. Notre équipe a décrypté un mécanisme physio-
logique permettant au muscle de préserver sa masse et sa fonction en
condition de dénervation. Nous avons montré que ce processus impli-
quant la protéine GDF5 est défaillant chez la souris Ggée mais également
chez ’homme. Nous avons démontré le bénéfice thérapeutique de la
surexpression du GDF5 dans le maintien de la masse et de la fonction
musculaires chez la souris dgée. Ainsi, la protéine GDF5 pourrait étre un
candidat thérapeutique prometteur dans la lutte contre la sarcopénie. ¢

SUMMARY

GDF5: a therapeutic candidate for combating sarcopenia

Sarcopenia is a complex age-related muscular disease affecting 10 to
16 % of people over 65 years old. It is characterized by excessive loss
of muscle mass and strength. Despite a plethora of studies aimed at
understanding the physiological mechanisms underlying this pathology,
the pathophysiology of sarcopenia remains poorly understood. To date,
there is no pharmacological treatment for this disease. In this context,
our team develop therapeutic approaches based on the GDF5 protein
to counteract the loss of muscle mass and function in various patho-
logical conditions, including sarcopenia. After deciphering one of the
molecular mechanisms governing GDF5 expression, we have demons-
trated the therapeutic potential of this protein in the preservation of
muscle mass and strength in aged mice. ¢
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