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Fonction musculaire

Le muscle squelettique est le seul organe qui assure le travail biomécanique de
la locomotion, il est capable de transformer l’énergie biochimique contenue
dans les substrats énergétiques en énergie mécanique. Sa structure et ses capa-
cités fonctionnelles sont adaptées aux différents types de contraintes qui lui
sont imposées, cette adaptation est spécifique des différentes espèces animales,
mais elle peut aussi se traduire avec des différences au sein d’une même espèce
en fonction du travail physique. Chez l’homme, le niveau d’activité physique
influence le volume de la masse musculaire totale, les propriétés métaboliques
et contractiles des muscles et leurs évolutions en fonction des différentes
étapes de la vie. Le maintien d’une fonction musculaire normale est indispen-
sable à la vie de relation et à l’autonomie fonctionnelle. Le muscle est la
plaque tournante du métabolisme énergétique, son volume et son activité con-
ditionnent la prévention des maladies métaboliques. La contrainte métaboli-
que joue un rôle majeur dans l’utilisation du glucose. En effet, le muscle
représente le principal compartiment d’utilisation du glucose, en conséquence
il est l’acteur déterminant de la régulation de l’homéostasie glucidique. Par
ailleurs, le muscle est un tissu soumis à un processus de remaniement conti-
nuel, parmi les acteurs de ce remaniement on peut citer la production de radi-
caux libres résultant de l’augmentation du métabolisme énergétique local.

Contraction musculaire

Elle est la base de l’activité physique, elle résulte de la transformation d’éner-
gie chimique en énergie mécanique par glissement des filaments de protéines
contractiles, l’actine et la myosine (Huxley, 1969). L’énergie chimique est
fournie par l’hydrolyse d’adénosine triphosphate (ATP) sous l’influence de
l’activité ATPasique de la tête de myosine. L’importance de cette activité
enzymatique hydrolysante règle la vitesse de glissement des myofilaments
entre eux. Ce processus contractile est principalement sous la dépendance de
la commande nerveuse qui règle la motricité à l’échelon central de l’orga-
nisme. Cette commande nerveuse est le facteur d’excitation de la contractilité
qui repose sur une transmission de l’information de la périphérie du muscle
vers l’intérieur par le biais d’un couplage entre l’excitation et la contraction.
Le cycle de contraction-relaxation de la fibre musculaire est directement lié à
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la concentration du calcium ionisé intracytoplasmique. La montée du calcium
produit une interaction entre les molécules d’actine et la tête de la myosine
qui conditionne le glissement des filaments et assure ainsi le phénomène
mécanique de la contraction musculaire. Le relâchement fait suite à la
contraction : après avoir été mis en contact avec le site ATPasique de la tête
de la molécule de myosine, l’ATP est hydrolysé et la liaison entre actine et
myosine se trouve rompue. Ce temps correspond à la recaptation du calcium
par le réticulum sarcoplasmique, ces différentes étapes consomment de l’éner-
gie. La puissance, la résistance à la fatigue et la vitesse de contraction du
muscle sont dépendantes de la nature des protéines contractiles et de l’équipe-
ment métabolique de chaque fibre musculaire. On distingue plusieurs types de
fibres musculaires. Les unités motrices qui regroupent un ensemble de fibres
musculaires peuvent être classées en différents types sur la base de leurs pro-
priétés contractiles et métaboliques (Brooke et Kaiser, 1970). Les unités
motrices de type lent (slow) sont caractérisées par la lenteur de leur vitesse de
contraction, la faible valeur de leur puissance mécanique, et leur résistance à
la fatigue. À l’opposé, les unités motrices de type rapide (fast) sont caractéri-
sées par leur contraction rapide et une puissance élevée. Elles sont réparties en
rapides-fatigables ou rapides-résistantes, en fonction de leur résistance à la fati-
gue. Il est maintenant établi qu’un certain nombre des propriétés contractiles,
et en particulier la vitesse de contraction de l’unité motrice, sont étroitement
dépendantes de la vitesse d’hydrolyse de l’ATP. Cette propriété est sous la
dépendance d’un polymorphisme des protéines contractiles et essentiellement
des chaînes lourdes de myosine. Chaque molécule de myosine est formée par
l’association de 2 chaînes polypeptidiques lourdes (Myosin Heavy Chains,
MHC) et de 4 chaînes polypeptidiques légères (Myosin Light Chains, MLC).
L’isoforme de la chaîne lourde (qui possède l’activité ATPasique) détermine le
type lent ou rapide de la fibre musculaire.

Les propriétés métaboliques dépendent de l’équipement enzymatique et de la
densité mitochondriale. Les fibres lentes de type I (slow twitch) possèdent une
forte densité mitochondriale et des enzymes orientant le métabolisme vers les
voies oxydatives. Elles sont capables d’utiliser des substrats glucidiques ou lipi-
diques et sont aussi le siège de l’oxydation de certains acides aminés lors du
travail musculaire. Les fibres de type rapides sont classées en deux sous-groupes
qui diffèrent par leurs capacités métaboliques : les fibres rapides résistantes à la
fatigue (Fast Twitch Resistant type IIA) sont capables d’assurer un métabolisme
oxydatif important et les fibres rapides fatigables (Fast Twitch Fatigables
type IIB) ont un métabolisme essentiellement anaérobie46.

46.  La voie anaérobie est la voie métabolique prépondérante lors de la réalisation d’exercices
musculaires courts et intenses. Elle utilise soit la dégradation des réserves en phosphagènes
musculaires (ATP+phosphocréatine, cette voie est limitée dans la durée à un débit maximal de pro-
duction d’énergie de quelques dizaines de secondes), soit la métabolisation du glycogène muscu-
laire dans la voie de la glycolyse jusqu’à la production de lactate (cette voie a une puissance
maximale de débit d’énergie limitée à 2 ou 3 minutes).
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Il a été bien démontré que les structures des muscles d’athlètes très entraînés
diffèrent de celles de sujets sédentaires (Costill et coll., 1976). Les modifica-
tions de la typologie musculaire sous l’effet de l’entraînement résultent de trois
facteurs principaux qui sont : le type de stimulation nerveuse, la nature des
contraintes mécaniques liées à chaque type d’activité physique et la réponse
hormonale à l’effort, la nutrition pouvant moduler l’expression de ces précé-
dents facteurs. La nature de la commande nerveuse joue probablement le rôle
principal, des expérimentations sur des modèles animaux ayant bien montré
qu’il est possible de transformer la typologie d’un muscle en faisant varier la
nature de la stimulation nerveuse (Hoyle, 1983). Lorsque l’on essaie de sché-
matiser les effets de l’entraînement sur le muscle, on oppose la pratique des
sports d’endurance à celle des sports de force et vitesse. Les athlètes endurants
présentent une augmentation de la proportion de fibres lentes de type I dans
les muscles locomoteurs associée à un réseau capillaire plus dense. Il existe
aussi une augmentation de la densité mitochondriale corrélée avec une amé-
lioration de la consommation maximale d’oxygène. Les athlètes entraînés dans
des sports de force présentent une augmentation de la surface des fibres muscu-
laires et pour certains types d’activités, une augmentation de la proportion de
fibres de type rapides. Cependant, la discussion reste ouverte pour savoir dans
quelles proportions ces modifications, observées chez des athlètes qui réussis-
sent dans leur discipline, sont le résultat de l’entraînement ou bien reflètent
leur patrimoine génétique. Cette question a fait l’objet d’études utilisant la
méthode de comparaison des jumeaux monozygotes et dizygotes (Bouchard
et coll., 1986 et 1992) et les résultats indiquent que 25 à 50 % de la variabilité
de typologie musculaire sont liés à l’hérédité. Plus récemment, l’étude Heritage
menée par l’équipe de Bouchard au Canada indique que le polymorphisme au
niveau de l’expression de nombreux gènes aurait un rôle significatif sur l’adap-
tation métabolique du muscle à l’entraînement (Rivera et coll., 1999).
Le développement musculaire en réponse à l’entraînement physique et la régé-
nération musculaire après une lésion passe par le recrutement et la stimulation
de cellules souches du muscle, les cellules satellites (Kadi et Thomell, 2000).
Le muscle adulte contient une population de cellules ayant les caractéristiques
de cellules souches et localisées à la périphérie des fibres musculaires d’où leur
dénomination de cellules satellites. Ces cellules sont quiescentes dans un
muscle qui n’est pas soumis à la contrainte. Lors de l’exposition du muscle à
une contrainte mécanique ou métabolique, différents facteurs de croissance
musculaire interviennent pour stimuler la prolifération des cellules souches.
L’expansion des cellules satellites conduit d’une part à l’augmentation du
volume des fibres musculaires existantes (hypertrophie) et d’autre part à l’aug-
mentation du nombre de fibres musculaires (hyperplasie). Les cellules satelli-
tes sont les principaux acteurs de la régénération musculaire après une blessure
(Hawke et Garry, 2001).
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Afin de hiérarchiser ces différents facteurs de croissance musculaire, un
modèle théorique a été récemment proposé par Toigo et Boutellier (2006).
Les stimuli mécaniques et biochimiques agissent sur la membrane muscu-
laire. Ils sont traduits en signaux intracellulaires qui modulent la transcrip-
tion et la traduction des protéines contractiles et des protéines impliquées
dans le métabolisme et dont l’intensité varie en fonction de l’âge, du sexe,
de l’architecture musculaire préexistante et du statut métabolique. L’aug-
mentation du volume musculaire en réponse aux différentes contraintes qui
s’exercent sur le muscle est en partie due au recrutement et au développe-
ment des cellules satellites. Nous allons analyser les principaux facteurs de
développement musculaire et leurs mécanismes.

Contraintes mécaniques

Elles correspondent à l’ensemble des contraintes imposées aux structures
membranaires des cellules musculaires. Elles peuvent être passives en
réponse à l’étirement du muscle ou actives liées au raccourcissement de la
contraction. Les contraintes mécaniques sont prises en compte au niveau de
la membrane des myocytes par un système de molécules d’adhésion, les inté-
grines. Ces protéines activent des facteurs de transduction les Mitogen
Activated Protein Kinase (MAPK). La voie de signalisation des MAPK met
en jeu une cascade de phosphorylations qui stimulent des facteurs régulant
l’expression du génome musculaire (cJUN, HSP70). D’autres capteurs de
tension sont situés à l’intérieur de la cellule musculaire comme la Titine
(Toigo et Boutelier, 2006). La Titine, protéine géante du sarcomère associée
aux protéines contractiles, sert d’intégrateur des variations de longueur du
muscle. L’efficacité de ce système est mise en évidence par le fait que la
simple tension passive prolongée d’un muscle permet de maintenir une
partie de la masse musculaire. Sur un plan pratique, la connaissance des fac-
teurs liés aux contraintes mécaniques permet d’adapter la prescription d’une
activité physique dont le but est de favoriser le développement musculaire.
Afin d’optimiser le développement musculaire, il faut proposer des activités
qui imposent un niveau de contraintes mécaniques suffisant et acceptable
par le sujet. Ce principe trouve son application dans des méthodes d’entraî-
nement ou de rééducation qui utilisent le travail musculaire excentrique.
Ce travail consiste à soumettre le muscle à un étirement par rapport à ses
points d’insertion lors d’une contraction musculaire visant à freiner l’allon-
gement. Ce type de contrainte est obtenu lors de la réception d’un saut en
contrebas. Récemment, des machines d’entraînement et de rééducation ont
été développées pour obtenir ce type de travail musculaire. Dans le cadre de
la prévention de la perte de fonction musculaire liée au processus physiologi-
que du vieillissement, on peut proposer des plans d’entraînement en muscu-
lation qui imposent des contraintes mécaniques relativement élevées au
regard des possibilités du sujet et intermittentes.
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Le débit d’énergie de la contraction musculaire aboutit à une diminution de la
charge énergétique intramusculaire. Il en résulte une augmentation du rapport
AMP/ATP. L’activation d’un système enzymatique, l’AMP kinase (AMPK),
est considérée comme le capteur du statut énergétique de la cellule. Ce sys-
tème agit sur les synthèses protéiques musculaires. La voie de l’AMPK stimule
l’expression de gènes spécifiques de l’adaptation musculaire à une augmenta-
tion de la dépense énergétique, il s’agit principalement des gènes qui codent
pour les protéines mitochondriales (Bergeron et coll., 2001). Un travail récent
montre que pendant la phase d’exercice musculaire l’augmentation de l’acti-
vité de l’AMPK inhibe les synthèses de protéines en réduisant l’activité de
mTOR (mammalian Target Of Rapamycine), un régulateur de l’initiation de la
traduction (Dreyer et coll., 2006). Ce système est présenté comme le capteur
du niveau énergétique du muscle qui intégrerait le statut métabolique via
l’activité de l’AMPK et le statut nutritionnel par le biais de la disponibilité en
acides aminés musculaires (Deldicque et coll., 2005). À l’opposé, pendant la
phase de récupération il se produit un rebond d’activité de ce système. Cette
action biphasique explique le fait que l’accroissement des synthèses protéiques
musculaires se produise pendant la phase de récupération et semble reliée à la
récupération de la charge énergétique. L’autre facteur métabolique qui agit sur
le développement musculaire est influencé par le niveau de l’oxygénation
musculaire : il s’agit de l’Hypoxic Inductible Factor (HIF). Les techniques de
spectroscopie par résonance magnétique ont mis en évidence une baisse de la
tension d’oxygène locale lors du début de la contraction musculaire. Cette
hypoxie locale stimulerait la production du facteur HIF, favorisant la bioge-
nèse des mitochondries (Semenza, 1999). De plus, l’hypoxie tissulaire locale
stimule un facteur de développement du réseau capillaire le Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), l’augmentation de l’activité du VEGF est sous le con-
trôle de HIF (Richardson et coll., 1999).

La connaissance du rôle de ces facteurs métaboliques montre que l’adaptation
du muscle à l’entraînement physique est obtenue au prix d’une contrainte
métabolique importante. Ces éléments expliquent le fait qu’un travail inter-
mittent intense et de courte durée permet d’obtenir une adaptation métaboli-
que à l’exercice musculaire.

Facteurs nerveux

La commande nerveuse de la motricité agit initialement sur l’entrée de cal-
cium dans la cellule musculaire. L’entrée transmembranaire du calcium
active le relargage cyclique du calcium intracellulaire stocké dans le reticu-
lum sarcoplasmique. Le calcium est fixé sur des protéines de liaison, les cal-
modulines. La modulation des flux de calcium active des phosphatases, les
calcineurines qui en fin de chaîne activent un facteur de transcription
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nucléaire le NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells) (Rao et coll., 1997).
Cette cascade d’événements agit sur la différenciation métabolique et struc-
turale des muscles. L’augmentation de la synthèse des chaînes lourdes de la
myosine de type lent et la biogenèse mitochondriale en réponse à l’entraîne-
ment physique est en grande partie dépendante de l’activation des voies de
signalisation calcique. Un élément important de la transmission du message
nerveux via la calcineurine est représenté par le rôle de la famille des myo-
génines. Les myogénines au nombre de quatre (MyoD, MRF4, myogenin,
Myf5) sont des protéines qui interagissent avec le génome et régulent
l’expression génique des protéines musculaires (Siu et coll., 2004). Elles se
fixent sur les régions promotrices de gènes codant pour les chaînes lourdes
de la myosine. Le rapport entre les concentrations musculaires locales des
différentes myogénines est impliqué dans l’expression de la typologie muscu-
laire lente ou rapide, cette action de différenciation typologique est sous la
commande des facteurs nerveux et hormonaux (Hugues et coll., 1993). Elles
sont particulièrement impliquées dans l’augmentation des capacités oxydati-
ves du muscle en réponse à l’entraînement (Millers, 1991).

Rôle des hormones

De nombreuses hormones jouent un rôle sur le développement musculaire
(Viru, 1992). De façon schématique, on peut distinguer les hormones qui
agissent principalement sur le développement de la masse musculaire et
celles qui contrôlent la différenciation du tissu musculaire.

L’augmentation de la masse musculaire résulte d’actions coordonnées des
hormones stéroïdiennes, de l’axe somatotrope et de l’insuline. Les différentes
études qui se sont attachées à décrire leur rôle respectif ont analysé les varia-
tions de concentrations de ces hormones en réponse à différents types
d’entraînement. Le rôle des stéroïdes sur le développement musculaire
s’exerce à toutes les étapes de l’existence, tout particulièrement lors de la
puberté chez le garçon. La baisse physiologique de l’ensemble des stéroïdes
au cours du vieillissement dans les deux sexes serait aussi associée à une
réduction de la masse musculaire et à une augmentation concomitante de la
masse grasse. L’entraînement physique influence les concentrations circu-
lantes des stéroïdes gonadiques, mais ces variations restent faibles au regard
des doses nécessaires pour augmenter le volume musculaire (Bhasin et coll.,
1996). À l’inverse, la réponse de l’axe somatotrope est importante sous
l’effet de l’exercice musculaire et de l’entraînement (Wideman et coll.,
2002). La concentration d’IGF-1 (Insulin Growth Factor-1) intra-musculaire
est augmentée sous l’effet de l’activité musculaire. Il s’agit d’une régulation
de type paracrine ou autocrine en réponse aux contraintes locales subies par
le muscle. L’IGF-1 stimule la prolifération et la différenciation des cellules
satellites et des myoblastes qui résultent en une hypertrophie musculaire.
Par ailleurs, ce facteur de croissance agit aussi en augmentant les synthèses
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lisme musculaire résultant de l’entraînement en musculation (Kraemer
et coll., 1992). La stimulation de l’IGF-1 intra-musculaire induit la proliféra-
tion des cellules musculaires des sujets âgés soumis à un entraînement physi-
que en musculation (Adamo et Farrar, 2000). De nombreuses évidences
suggèrent que le déterminisme typologique de la fibre musculaire serait prin-
cipalement lié aux hormones thyroïdiennes. Ces hormones semblent néces-
saires à l’augmentation de la proportion des fibres rapides, en effet leur
suppression empêche la synthèse des protéines contractiles rapides. Les hor-
mones thyroïdiennes agissent sur l’expression de ces protéines par le biais du
système des myogénines (Fluck et Hoppeler, 2003).

La réponse hormonale pour un même niveau d’entraînement physique est
influencé, par l’âge, le statut nutritionnel et le niveau de récupération par
rapport aux exercices précédents. Tous ces éléments doivent être pris en
compte si l’objectif de l’entraînement est d’améliorer la fonction musculaire.

Rôle de la nutrition

Il est actuellement bien démontré que la croissance musculaire d’un orga-
nisme dépend à la fois de l’apport protéique et de l’apport calorique total
(Guezennec, 1989). L’existence d’un seuil au-dessous duquel la croissance
musculaire s’arrête puis devient négative a permis de définir des minima
d’apport. Ce minimum est actuellement estimé à 0,80 g/kg de poids corporel
et par jour d’apport protéique pour l’homme adulte. Une étude sur la
balance azotée de différents types de pratiquants sportifs (Tarnopolsky
et coll., 1988) a permis de mesurer les effets du type d’entraînement en
endurance ou en force sur la balance azotée et la composition corporelle.
Les résultats de cette étude indiquent que l’apport protéique permettant
d’équilibrer la balance azotée se situe à 1,2 g de protéines/kg/jour pour la
musculation et à 1,6 g de protéines/kg/jour pour les athlètes endurants.

Un autre facteur qui affecte le besoin protéique lors de l’exercice physique
est la relation entre apport protéique et énergétique. L’effet de l’apport calo-
rique sur la fixation protéique est bien documenté, et montre que dans un
organisme au repos le besoin protéique s’accroît quant l’apport énergétique
décroît. Cette relation est moins étroite lorsque l’on ajoute le rôle de l’exer-
cice physique. La pratique d’un entraînement physique du type aérobie47

47.  La voie aérobie est mise en jeu dès le début d’un exercice musculaire sous-maximal. Elle
devient progressivement la voie métabolique prépondérante jusqu’à un niveau de travail musculaire
qui correspond à la puissance maximale aérobie (puissance de travail qui correspond à la consom-
mation maximale d’oxygène). Pour ce type d’exercice musculaire, elle représente le système le plus
important de fourniture de l’ATP, principalement à partir de l’oxydation des substrats glucidiques et
lipidiques au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale dans la cellule musculaire.
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dans une population sédentaire accroît le cœfficient d’utilisation protéique
(Todd et coll., 1984). La nature des acides aminés ingérés influence le
niveau des synthèses protéiques, la disponibilité en leucine étant un déter-
minant important (Rasmussen et coll., 2000).

En dehors de l’aspect quantitatif de la ration, le niveau des apports glucidi-
ques est un des facteurs qui influence la fixation des protéines. Parmi les
mécanismes, on peut évoquer le rôle de l’hyperinsulinisme résultant d’un
apport glucidique élevé. L’insuline exerce un effet anabolique puissant sur
les protéines musculaires (Levenhagen et coll., 2001). Par ailleurs, il a été
mis en évidence une augmentation de la production d’azote lors de l’exer-
cice musculaire chez des sujets porteurs d’un déficit congénital enzymatique
réduisant la glycogénolyse. Ce phénomène a été retrouvé chez l’homme sain
par Lemon et Mullin (1980), qui ont induit une augmentation de l’excrétion
urinaire de l’azote lors d’exercices musculaires pratiqués par des sujets soumis
à un régime pauvre en glucides.

L’ensemble de ces éléments indique clairement la nécessité d’un apport
énergétique suffisant et riche en glucides pour assurer une fixation optimale
des protéines sous l’effet de l’entraînement physique. Dans la prévention de
la sarcopénie du vieillissement, pour optimiser l’effet de l’entraînement en
musculation sur le maintien de la masse musculaire, il est indiqué d’associer
un conseil nutritionnel afin d’augmenter le niveau des apports protéiques
(Sallinen et coll., 2006).

Inhibition de la croissance musculaire

Nous venons d’énumérer un ensemble de facteurs qui participent à l’aug-
mentation de la masse musculaire sous l’effet de l’activité physique. Il existe
un puissant régulateur qui limite la croissance du muscle en agissant au
niveau de l’expression des gènes musculaires, la myostatine. La myostatine,
un membre de la famille des TGF (Transforming Growth Factor), inhibe en
permanence le développement de la masse musculaire (Mc Pheron et coll.,
1997). Le blocage expérimental de son action chez les souris dont le gène de
la myostatine est inactivé conduit à une augmentation considérable de la
masse musculaire. En pathologie humaine, une réduction de l’action de la
myostatine liée à une perte de fonction du gène de la myostatine a été obser-
vée chez un enfant présentant un développement précoce et anormal de sa
musculature (Schuelke et coll., 2004).

Remodelage musculaire

Le tissu musculaire est soumis comme d’autres tissus à un phénomène de
remodelage permanent. Le déterminisme de la masse musculaire résulte d’un
équilibre entre les processus de synthèse et de dégradation qui agissent selon
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régulé à différents niveaux, implique plusieurs mécanismes de signalisation
intracellulaire parmi lesquels la sérine-thréonine kinase AKT semble jouer
un rôle fondamental. La dégradation est un préalable au processus de renou-
vellement. Il existe plusieurs voies de dégradation qui sont dépendantes de
l’activation calcique ou du statut énergétique et qui passent ou non par
l’activation lysosomale. Ces processus sont mis en jeu lors de la régénération
après immobilisation (Taillandier et coll., 2003).

Entraînement et maintien de la fonction musculaire

Le développement ou le maintien de la masse musculaire est indiqué dans un
but d’améliorer la santé afin de conserver une fonction musculaire compatible
avec la vie de relation. La diminution de la fonction musculaire peut résulter
de phénomènes pathologiques ou du processus normal de vieillissement.

Renforcement musculaire et prévention de l’obésité

L’obésité s’accompagne d’une réduction relative de la masse musculaire au
regard de la masse grasse et également d’une réduction absolue. L’augmenta-
tion de la masse musculaire joue un rôle dans la prévention de la surcharge
pondérale en augmentant le métabolisme de repos et la capacité de locomo-
tion. Les mécanismes d’action de la masse musculaire sur la prévention de
l’obésité sont multiples.

En premier lieu, on peut citer le fait très bien établi d’une augmentation de la
sensibilité à l’insuline en réponse à une augmentation de la masse musculaire
et de façon inverse une diminution de la sensibilité à l’insuline sous l’effet de
la réduction de volume et de la fonction musculaires (Karelis et coll., 2007).
Cette diminution de la sensibilité à l’insuline diminue la sensibilité des récep-
teurs de la leptine (Dube et coll., 2007). Des résultats récents obtenus sur un
modèle animal de souris génétiquement obèses (db/db) montre que l’entraî-
nement physique augmente la sensibilité des récepteurs résiduels à la leptine
et active au niveau musculaire les protéines de couplage du métabolisme
(UCP) (Oh et coll., 2007). Par ailleurs, il a été démontré chez l’homme
l’existence d’une relation entre le métabolisme de base et la masse musculaire
(Alpert, 2007) de telle sorte que l’on peut prédire le niveau du métabolisme
de base a partir de l’estimation de la masse maigre. L’augmentation de la
masse musculaire sous l’effet d’un entraînement en force permet de maîtriser
la composition corporelle par son action sur l’élévation du métabolisme de
base. Ce mécanisme est aussi impliqué dans l’effet de renforcement de
l’entraînement en musculation sur la perte de poids obtenue par des régimes
hypocaloriques (Stiegler et Cunliffe, 2006).
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Il a été démontré que la prescription du renforcement musculaire est efficace
pour réduire la masse grasse chez l’enfant et l’adolescent (Atlantis et coll.,
2006). À l’âge adulte, il faut systématiquement associer des séances de muscu-
lation au plan d’entraînement physique prescrit dans un but de prévention de
la surcharge pondérale. La principale difficulté réside dans l’adaptation des
méthodes et des appareils de musculation aux adultes présentant une forte
surcharge pondérale. Ce point précis nécessite des travaux de recherches
appliquées.

Exercice et prévention de la perte musculaire liée au vieillissement

À l’image de ce qui est recommandé pour le tissu osseux, il est utile de dévelop-
per une masse musculaire suffisante au début de l’existence et à l’âge moyen, ce
qui permet de ralentir le déclin physiologique associé au vieillissement
(Mc Dermott, 2006). La sarcopénie est une perte de masse et de fonction mus-
culaires induite par l’âge. Elle est responsable d’une perte d’autonomie, de
chutes et de perte de force. La prévention doit commencer tôt par un ensemble
de mesures dont une prescription d’activité physique adaptée aux différentes
étapes de l’existence (Goodpaster et coll., 2001). La sarcopénie du vieillisse-
ment est caractérisée par une diminution concomitante de la masse et de la
force musculaires, elle est la conséquence d’une réduction préférentielle des
fibres rapides oxydatives de type 2. Sur le plan histologique, on observe une
nécrose des fibres musculaires avec un remplacement des fibres musculaires par
du tissu conjonctif et graisseux. Ce phénomène apparaît progressivement à
partir de l’âge moyen puis s’accélère à partir de 50 ans. Il en résulte une perte
moyenne de 30 à 40 % de la masse musculaire totale entre 50 et 80 ans. Le
mécanisme principal semble être lié à une apoptose des cellules musculaires et
à une diminution de leur remplacement par un recrutement de cellules satelli-
tes (Roth et coll., 2000). Ce phénomène est renforcé par les modifications
endocriniennes propres au vieillissement. Les plus importantes pour la fonction
musculaire sont la diminution du tonus de l’ensemble de l’axe somatotrope
incluant la sécrétion de GH (Growth Hormone) mais aussi le déclin de l’IGF-1
(Insulin like Growth Factor-1), et la réduction des stéroïdes circulants anaboli-
sants. En plus de ces facteurs, il a été récemment mis en évidence une élévation
de la myostatine lors du vieillissement (Welle et coll., 2002). Une cytokine est
aussi impliquée dans l’atrophie musculaire liée au vieillissement, il s’agit du
TNF-α dont le niveau s’élève chez les sujets âgés dans le cadre d’un phéno-
mène immuno-inflammatoire propre au vieillissement. Le TNF-α réduit la dif-
férentiation des cellules musculaires en bloquant l’expression du facteur de
croissance musculaire MyoD (Chandran et coll., 2007).

Ces différents mécanismes sont sensibles à des degrés divers aux effets de
l’entraînement physique en musculation des personnes âgées. L’entraînement
en force stimule l’axe somatotrope (GH, IGF-1) et réduit les phénomènes
inflammatoires (cytokines) (Hunter et coll., 2004).
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SEL’entraînement en musculation est efficace pour prévenir la sarcopénie du
vieillissement ; il produit à la fois une augmentation de la masse musculaire et
de la force de façon identique chez l’homme et chez la femme (Hakkinen
et coll., 1998). La plupart des études expérimentales montrent un effet très
significatif à l’issue de 10 à 12 semaines d’entraînement à raison de 2 à
3 séances par semaines. En plus des effets sur la force, on observe une réduc-
tion de la raideur musculotendineuse due au vieillissement (Ochala et coll.,
2007).

L’entraînement en endurance augmente les capacités oxydatives du muscle
alors que l’entraînement en force se traduit par une stimulation des mécanis-
mes moléculaires de la croissance musculaire. Des données récentes montrent
que ces deux voies de réponse à l’entraînement peuvent soit coopérer soit
s’inhiber mutuellement (Coffey et Hawley, 2007). La connaissance des diffé-
rents mécanismes permet d’adapter l’entraînement physique afin d’optimiser
le volume et la fonction musculaire. L’entraînement en musculation impose
de fortes contraintes mécaniques, il est efficace pour augmenter la masse mus-
culaire. Il est particulièrement utile pour prévenir la perte physiologique de
masse musculaire due au vieillissement. L’entraînement en endurance impose
des contraintes métaboliques. Il est utile dans le cadre de la prévention des
maladies cardiovasculaires et métaboliques liées au vieillissement car l’adap-
tation musculaire agit sur les mécanismes favorisant leur apparition.

Entraînement physique et pathologies musculaires

La question est de savoir si un entraînement physique adapté peut améliorer
l’état fonctionnel du patient atteint de différents types de myopathies sans
avoir d’effets délétères. Les indications et les résultats sont différents selon le
type de myopathie et sont fortement conditionnés par les mécanismes physio-
pathologiques de chaque myopathie. De façon très schématique, il semble
que les meilleurs résultats d’un entraînement physique adapté soient observés
dans les myopathies dont l’atteinte siège au niveau de la machinerie métabo-
lique du muscle, les résultats seraient plus aléatoires dans le cas d’altérations
des composants de la structure du muscle. Une étude portant sur les myopa-
thies mitochondriales a mis en évidence une restauration partielle des capaci-
tés oxydatives mitochondriales à l’issue de 8 semaines d’un entraînement en
endurance à raison de 3 à 4 séances de 20 à 30 min (Taivassalo et coll.,
1998). Il en résulte une augmentation nette de la capacité aérobie et de la
tolérance à l’exercice physique. La comparaison de sujets porteurs d’une myo-
pathie mitochondriale (atteinte de la fonction métabolique du muscle) avec
des sujets atteints de dystrophie musculaires de Duchenne (atteinte de la
structure du muscle) montre que les résultats sont moins bons pour ce dernier
type de pathologie (Taivassalo et coll., 1999). Pour confirmer l’efficacité de
l’entraînement physique dans les myopathies dues à un trouble des fonctions
métaboliques, on peut citer le fait que l’entraînement physique est désormais
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considéré comme une thérapeutique de la maladie de McArdle, cette myopa-
thie résulte d’une atteinte du métabolisme du glycogène musculaire (Haller
et coll., 2006). Une étude contrôlée récente portant sur des sujets porteurs de
myopathies mitochondriales montre que, dans le cadre de plans d’entraîne-
ments mixtes qui combinent musculation et endurance (agissant sur la tolé-
rance à l’effort et la qualité de vie), l’amélioration de la force et de
l’endurance musculaire est concomitante d’une diminution des crampes, des
myalgies et de la fatigue (Cejudo et coll., 2005).

On regroupe dans le cadre des dystrophies musculaires des pathologies dont les
mécanismes sont différents. Certaines sont dues à une mutation du gène de la
dystrophine, une protéine du sarcolemme, d’autres résultent d’un déficit de
protéines qui entrent dans la constitution de l’enveloppe du noyau cellulaire
comme la lamine. Ces différences, combinées avec un degré variable d’expres-
sion du déficit génétique, expliquent sans doute pourquoi les résultats des
plans d’entraînement physique sont variables. Il semblerait que l’entraînement
en force soit globalement plus efficace que l’entraînement en endurance. Une
mention particulière doit être faite concernant l’amélioration importante de la
fonction respiratoire de sujet porteur d’une myopathie de Duchenne, après un
entraînement en endurance des muscles respiratoires (Topin et coll., 2002).

L’indication et l’administration de programmes d’entraînement physique
dans la prise en charge des dystrophies musculaires sont variables selon le
type de l’atteinte. Les exercices doivent être pratiqués en milieu spécialisé et
la tolérance doit être évaluée régulièrement à partir d’index cliniques et bio-
logiques.

Lors de la prise en charge initiale de patients porteurs de pathologie muscu-
laire, il faut prendre en compte les facteurs de risque de lésions musculaires
résultant de leur niveau initial très faible d’aptitude à l’exercice musculaire.
L’augmentation du métabolisme énergétique lors des premières séances de
réentraînement produit un stress oxydant au niveau du tissu musculaire. Les
défenses anti-oxydantes sont très faibles chez les sujets sans entraînement
physique de telle sorte que la phase initiale d’entraînement peut s’accompa-
gner de lésions musculaires produites par les radicaux libres. L’augmentation
de la consommation d’oxygène musculaire est une source de radicaux libres.

Radicaux libres et systèmes anti-oxydants

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules portant un électron
non apparié. Cette propriété rend ces éléments très réactifs du fait de la ten-
dance de cet électron à se réapparier, déstabilisant ainsi d’autres molécules
et pouvant provoquer une destruction des structures cellulaires. Les mito-
chondries consomment plus de 90 % de l’oxygène utilisé par les cellules et la
chaîne respiratoire génère un flux continu de radicaux libres dérivés de
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consommée. Dans la cellule musculaire et dans les conditions physiologi-
ques, la formation de ce radical est principalement liée à l’activité physique
et se trouve être fonction de l’intensité de l’exercice et de la consommation
d’oxygène. L’autre source de la production de radicaux libres résulte de
l’inflammation produite par les contraintes mécaniques s’exerçant sur le
muscle lors de l’exercice physique. Les cellules du système immunitaire
impliquées dans la réaction inflammatoire peuvent produire des cytokines
comme le TNF-α qui est capable de faire produire des radicaux libres par les
mitochondries des cellules cibles.

Cibles cellulaires des radicaux libres et lésions structurales

Les radicaux libres réagissent avec les doubles liaisons des acides gras polyin-
saturés au sein des lipides (on parle alors de lipoperoxydation), altérant la
perméabilité des membranes et pouvant entraîner une nécrose cellulaire. Les
protéines, elles aussi, subissent des modifications par les radicaux libres
(dénaturation et inactivation des enzymes, oxydation des acides aminés,
désamination en dérivés carbonylés, fragmentation des chaînes polypeptidi-
ques). Le stress oxydant exerce par ailleurs une influence sur la régulation
des gènes via l’activation de facteurs de transcription tels que NF-κB. Plus
graves sont les lésions induites par les radicaux libres au niveau de l’ADN
puisque ces lésions peuvent entraîner des oxydations de bases à l’origine de
mutations, des fragmentations et des coupures de brins d’ADN. Aux effets
directs de ces radicaux libres s’ajoute une toxicité liée aux composés issus des
réactions d’oxydation (protéines oxydées, aldéhydes…) ; ces produits d’oxy-
dation pourront à leur tour réagir avec leurs cibles cellulaires et ainsi aggra-
ver la dégénérescence cellulaire primaire induite par les radicaux libres.
L’équilibre de la balance pro/anti-oxydante est important pour assurer le
maintien de l’homéostasie de la cellule. En effet, lorsque sa toxicité est
maximale, le stress oxydant peut conduire à la mort cellulaire. Dans les con-
ditions physiologiques dites « normales », il existe un stress oxydatif qui peut
être considéré comme « un bruit de fond » ; ce stress oxydatif est retrouvé
dans le processus de vieillissement. L’augmentation de production des radi-
caux libres est aussi susceptible d’expliquer le développement de microlé-
sions musculaires et certaines formes de « fatigue musculaire » qui en
découlent. Le stress oxydant serait aussi un des facteurs potentialisant la
genèse de maladies plurifactorielles telles que le diabète, la maladie
d’Alzheimer, certaines maladies rhumatismales et cardiovasculaires.

Systèmes anti-oxydants de protection

L’organisme dispose de plusieurs systèmes efficaces de protection qui lui per-
mettent de lutter contre les espèces radicalaires.
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Enzymes anti-oxydantes

Ces systèmes de défense sont constitués d’un dispositif endogène de nature
enzymatique représenté par :
• les superoxydes dismutases (SOD), capables d’éliminer l’anion superoxyde
en le dismutant en H2O2. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un
métal situé au cœur de l’enzyme dont la nature permet de distinguer les
superoxydes dismutases à manganèse (localisées dans les mitochondries) et,
les superoxydes dismutases à cuivre et zinc (localisées dans le cytosol). Dans
le muscle squelettique par exemple, l’activité SOD cytosolique représente
65-85 % de l’activité totale de la cellule, contre 15-35 % pour l’activité
mitochondriale ;
• les principales enzymes capables de détruire l’H2O2 sont les catalases à
cofacteur fer et les glutathion peroxydases à cofacteur sélénium (GPx).
La GPx nécessite pour fonctionner un donneur d’électron, le glutathion
(GSH), qui est oxydé en glutathion oxydé (GSSG) au cours de la réaction
catalysant les peroxydes. La régénération du glutathion oxydé en glutathion
est assurée par la glutathion réductase qui utilise du NADPH comme réduc-
teur. Ce NADPH provient du cycle des pentoses pour la plupart des tissus et
essentiellement de l’isocitrate déshydrogénase (enzyme du cycle de Krebs)
pour les muscles squelettiques. De nombreux autres systèmes enzymatiques
existent comme les glutathion transférases, la thiorédoxine réductase et la
thyorédoxine peroxydase.

Marqueurs du statut anti-oxydant

L’évaluation du stress oxydant n’est pas aisée à réaliser chez l’homme
puisqu’il est pratiquement impossible de détecter ses marqueurs de manière
directe. On peut cependant analyser à la fois la capacité anti-oxydante et les
conséquences au niveau des fluides circulants d’un stress oxydatif par l’ana-
lyse des protéines, des lipides ou de l’ADN lymphocytaire. La mesure du rap-
port des concentrations de glutathion réduit et glutathion oxydé est un bon
reflet de l’état rédox. La mesure du pouvoir anti-oxydant total du plasma
(TRAP : Total Radical Trapping Parameter) est aussi dépendante de la con-
centration dans le plasma, de l’ensemble des substances anti-oxydantes.
Ces différentes mesures permettent d’évaluer le niveau du stress oxydant
résultant de l’exercice physique.

Radicaux libres et exercice physique

Des radicaux libres sont produits en réponse à l’exercice physique ; il a été
démontré que leur production relève de plusieurs mécanismes. Par ailleurs,
des dommages cellulaires liés au travail musculaire intense ont pu être obser-
vés alors qu’une protection contre le stress oxydant semble être induite par
l’entraînement physique.
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La production de radicaux libres suite à l’exercice physique relève principa-
lement de deux types de mécanismes, l’un dépendant de l’augmentation
importante de la consommation d’oxygène, l’autre relevant de processus
d’ischémie-reperfusion de certains tissus (Ashton et coll., 1998). Le rôle
joué par l’augmentation de la consommation d’oxygène sur la production de
radicaux libres est aujourd’hui bien démontré. Toute augmentation de la
dépense énergétique implique une accélération du flux des réactions oxyda-
tives du métabolisme énergétique et s’accompagne d’une élévation de la pro-
duction d’espèces réactives de l’oxygène. Au cours de l’exercice, la
consommation d’oxygène peut être multipliée par un facteur 20 et celle des
muscles squelettiques augmenter jusqu’à 200 fois. Les mitochondries du
muscle squelettique sont alors le site de formation de radicaux libres dérivés
de l’oxygène (Di Meo et Venditti, 2001). L’auto-oxydation des quinones
dans les mitochondries des fibres musculaires constitue l’une des principales
sources de production de radicaux libres de l’oxygène. L’augmentation du
débit des phosphorylations oxydatives mitochondriales (en réponse à l’aug-
mentation des activités enzymatiques des NADPH oxydases, aldéhydes oxy-
dases, flavines déshydrogénases) qui dépend de l’intensité et de la durée de
l’exercice, provoque une élévation proportionnelle des espèces réactives de
l’oxygène (ERO) et leur fuite vers le cytosol (Alessio, 1993).

La production de radicaux libres en réponse à l’exercice relève aussi d’autres
origines. Les conditions d’ischémie-reperfusion auxquelles sont soumis cer-
tains tissus de l’organisme permettent d’expliquer une production accrue des
ERO chez les sportifs. Les ischémies-reperfusions tissulaires d’exercice peu-
vent avoir plusieurs origines. Les réponses cardiovasculaires se traduisent
entre autres par une redistribution des débits sanguins locaux. Le territoire
mésentérique, les reins sont particulièrement mal irrigués pendant l’exercice,
et ce phénomène s’aggrave avec l’intensité de l’exercice. De plus, au sein des
muscles actifs eux-mêmes, on peut penser que se constituent des foyers
d’ischémie très transitoires. Au cours, ou le plus souvent à l’arrêt de l’exer-
cice, ces foyers sont rapidement reperfusés entraînant la production de radi-
caux libres (Wolbarsht et Fridovich, 1989).

Dommages cellulaires

L’exercice intense peut être associé au développement de microlésions muscu-
laires (Davies et coll., 1982). À ces microlésions est associée la production de
cytokines activant et recrutant des nombreux monocytes, lymphocytes et
macrophages capables d’induire la production de radicaux libres. On a démon-
tré qu’au cours d’un marathon, on observait une augmentation du nombre de
polynucléaires neutrophiles et de leur capacité à produire des radicaux libres
(Hessel et coll., 2000). L’accumulation intramusculaire de prostaglandines a
été mise en évidence lors d’exercices dynamiques à forte composante excentri-
que (contraction du muscle en extension) (Smith et coll., 1993). Les



Activité physique – Contextes et effets sur la santé

228

marqueurs biochimiques classiquement utilisés pour évaluer l’étendue des
dommages musculaires sont régulièrement augmentés dès l’arrêt de l’exercice
prolongé. On a décrit une augmentation de l’activité de la créatine kinase
(CK), de la lactate déshydrogénase (LDH) dans le plasma à l’issue d’exercices
intenses, sans que l’on puisse réellement rapporter ces variations à des microlé-
sions musculaires d’origine mécanique, ou à une augmentation de la produc-
tion de radicaux libres. La susceptibilité d’un organe à subir des dommages
induits par les radicaux libres dépend de l’équilibre entre l’importance du stress
oxydatif et la capacité anti-oxydante. La lipoperoxydation des membranes cel-
lulaires est à l’origine d’une perte de la fluidité ainsi que d’une augmentation
de la perméabilité conduisant à une perte des protéines cytosoliques. La majo-
rité des études consacrées aux dommages cellulaires liés au travail musculaire,
particulièrement lorsqu’il est réalisé en mode excentrique, a permis de montrer
une augmentation de la concentration d’enzymes intracellulaires (créatine
kinase, lactate déshydrogénase, pyruvate kinase, aspartate amino-transférase)
dans le plasma, témoins de dommages musculaires (Nosaka et coll., 1995).
Certains travaux ont montré qu’il existe une corrélation entre le niveau de
certains marqueurs de la lipoperoxydation et les concentrations plasmatiques
de ces enzymes au cours de l’exercice (Davies et coll., 1982).

Effet de l’entraînement physique sur la protection contre le stress oxydant

Il semblerait que l’entraînement physique permette d’induire une augmenta-
tion des systèmes de défenses contre les espèces réactives de l’oxygène.
La plupart des travaux menés suggèrent une diminution, avec l’entraînement
en endurance, du niveau de base de la lipoperoxydation membranaire, ou au
cours d’exercices uniques de la production de radicaux libres (Alessio et
Goldfarb, 1988). L’entraînement se traduit aussi par une diminution du taux
basal du radical °OH dans le plasma et dans le muscle squelettique (Itoh
et coll., 1998). Il existe une corrélation positive entre le volume d’entraîne-
ment, le VO2max et le taux de GSH, suggérant que chez le sportif entraîné,
les systèmes de résistance aux dommages oxydatifs sont particulièrement
développés. Le statut anti-oxydant évalué avant une épreuve pourrait aussi
être prédictif des dommages engendrés par celle-ci ; un statut élevé en anti-
oxydants serait de bon pronostic. Cette adaptation pourrait expliquer le fait
qu’il soit difficile de mettre en évidence un stress oxydant à l’issue d’exercices
prolongés chez des sportifs entraînés (Margaritis et coll., 1997).

Homéostasie glucidique

Le muscle joue un rôle très important dans la captation et l’utilisation du
glucose. Ainsi, l’effet bénéfique de l’activité physique sur la prévention de
l’obésité, du syndrome métabolique et du diabète de type 2 est lié en grande
partie à son effet sur l’homéostasie du glucose et la sensibilité à l’insuline.
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(pendant l’exercice versus en post exercice). De même, les effets de l’entraî-
nement (effets observés au repos, à distance du dernier exercice) sont diffé-
rents des effets induits par une session d’exercice. Les voies de signalisation
intracellulaires qui traduisent ces effets font l’objet de nombreuses recher-
ches mais toutes les étapes ne sont pas encore bien connues.

Transport du glucose dans le muscle squelettique

Dans la plupart des situations physiologiques, le transport du glucose à tra-
vers la membrane cellulaire est le facteur limitant de l’utilisation du glucose
par le muscle squelettique. L’insuline et l’exercice sont les stimuli physiolo-
giques les plus importants du transport du glucose dans le muscle squeletti-
que. De façon intéressante, chez les diabétiques de type 2, si le transport
musculaire du glucose stimulé par l’insuline est diminué, ce n’est pas le cas
du transport musculaire du glucose stimulé par l’exercice qui reste normal.
Ceci s’explique par l’existence de différents pools de transporteurs de glucose
au sein de la cellule musculaire. En effet, le glucose, molécule polaire, tra-
verse la bicouche lipidique que représente la membrane cellulaire par diffu-
sion facilitée grâce à des transporteurs membranaires (transporteurs de
glucose ou GLUT). GLUT-4 est le principal transporteur du glucose présent
au niveau de la cellule musculaire. En l’absence de stimulation (par l’insu-
line ou la contraction musculaire), ce transporteur de glucose (GLUT-4) est
stocké dans la cellule musculaire sous forme de vésicules intracellulaires.
L’insuline et l’exercice musculaire augmentent le transport musculaire du
glucose en favorisant la migration vers la membrane cellulaire de ces vésicu-
les contenant GLUT-4. Il est maintenant bien démontré que la contraction
musculaire peut stimuler la translocation de ces vésicules donc le transport
du glucose vers la cellule musculaire par un mécanisme indépendant de
l’insuline, expliquant les effets bénéfiques de l’activité physique régulière
chez le diabétique de type 2 (Jessen et coll., 2005).

Effets d’une session d’exercice

Une simple session d’exercice (que le sujet soit entraîné ou non) a des effets
bénéfiques sur l’homéostasie glucidique. Les effets bénéfiques s’observent
pendant l’exercice et en phase de récupération de cet exercice (dans les
heures qui suivent l’arrêt de cet exercice). Cependant, les mécanismes impli-
qués dans ces effets de l’exercice sur l’homéostasie glucidique sont différents.

Au cours de l’exercice

L’exercice musculaire augmente la captation musculaire de glucose chez le
sujet sain comme chez le diabétique de type 2. En effet, chez le sujet sain, cette
augmentation survient alors que la concentration plasmatique d’insuline
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diminue illustrant ainsi l’augmentation de la sensibilité à l’insuline. De plus,
de nombreuses études réalisées chez l’Homme et l’animal ont permis de mon-
trer que la contraction musculaire stimulait le transport de glucose musculaire
selon un mécanisme indépendant de l’insuline. Les rôles respectifs de l’insu-
line et de l’exercice musculaire sur la captation musculaire du glucose ont été
mis en évidence de façon démonstrative chez les souris invalidées spécifique-
ment pour le récepteur musculaire de l’insuline (souris Mirko). Si on incube le
muscle soléaire de souris avec de l’insuline, on observe une augmentation de
la captation du glucose par le muscle chez les souris normales (possédant le
récepteur à l’insuline) mais pas chez la souris Mirko (Wojtaszewski et coll.,
1999). En revanche, quand on induit des contractions musculaires en stimu-
lant électriquement le soléaire, la captation du glucose augmente dans les
deux souches de souris, démontrant que l’exercice musculaire induit une aug-
mentation de la captation musculaire du glucose de façon indépendante de
l’insuline. Il faut aussi noter qu’il existe chez la souris normale un effet synergi-
que de l’exercice et de l’insuline sur la captation du glucose.

Ces effets s’expliquent par l’existence de deux types de vésicules intracellu-
laires de transporteurs de glucose (GLUT-4) dans la cellule musculaire. Sous
l’action de l’insuline, les transporteurs de glucose stockés sous forme de vési-
cules intracellulaires sensibles à l’insuline vont être activés et les vésicules
de GLUT-4 vont migrer vers la membrane cellulaire. Cette voie de stimula-
tion est sensible à l’insuline via l’activité de la phosphoinositide-3 kinase.
L’exercice stimule le transport du glucose par une voie différente qui impli-
que la protéine kinase activée par l’AMP (AMPK) (Jessen et coll., 2005).
L’AMPK est considérée comme un senseur métabolique sensible à la modifi-
cation du rapport ATP/AMP. La consommation d’ATP par la cellule mus-
culaire lors de l’exercice, va activer l’AMPK. Ainsi chez le rat et chez
l’Homme, il a été montré qu’un exercice d’intensité modérée aérobie mais
aussi un exercice bref très intense de type sprint augmentaient l’activité de
l’AMPK musculaire (Chen et coll., 2000 ; Wojtaszewki et coll., 2000).
L’activation de l’AMPK va entraîner la translocation vers la membrane plas-
mique d’un lot spécifique de transporteurs GLUT-4 indépendants de l’insu-
line, permettant l’entrée du glucose dans la cellule musculaire (Richter
et coll., 2001). Le rôle de l’augmentation du calcium intracellulaire est aussi
évoqué pour expliquer les effets de l’exercice musculaire sur la translocation
des vésicules de GLUT-4 vers la membrane cellulaire. En effet, la contrac-
tion musculaire est initiée par la dépolarisation de la membrane cellulaire et
des tubules T, stimulant la libération de calcium par le réticulum sarcoplas-
mique. L’augmentation de calcium intracellulaire est responsable de l’inte-
raction entre les filaments d’actine et de myosine. Cette augmentation de
calcium intracellulaire pourrait aussi induire une translocation des vésicules
de GLUT-4 comme cela a été démontré chez le rat. Les candidats potentiels
reliant calcium intracellulaire et translocation des vésicules de GLUT-4
sont la calmoduline, une famille de protéines kinases dépendantes de la
calmoduline (CaMK) voire la protéine kinase C. Les voies du NO, des



Fonction musculaire

231

A
N

A
LY

SEbradykinines sont aussi d’autres candidats potentiels pour expliquer la stimu-
lation du transport du glucose lors de l’exercice musculaire. Ces voies sont
en cours d’exploration (Jessen et coll., 2005).

Période post-exercice

Elle est caractérisée par une augmentation de la sensibilité musculaire à
l’insuline (pour revue : Richter et coll., 2001 ; Holloszy, 2005). Ainsi, une
augmentation de la captation du glucose en réponse à l’insuline est observée
pendant plusieurs heures après l’arrêt d’une simple séance d’exercice (quel
que soit le type d’exercice : endurance, exercice contre résistance), chez le
sujet sain comme chez le diabétique de type 2 (Richter et coll., 1989 ; Hen-
riksen, 2002 ; Wojtaszewski et coll., 2002). Ce phénomène est localisé aux
seuls muscles mobilisés pendant l’exercice et dépend en partie de l’impor-
tance de la déplétion en glycogène.

L’augmentation de la sensibilité musculaire à l’insuline dure en moyenne
48 h chez les sujets ayant une alimentation normale (c’est-à-dire sans régime
pauvre en glucides ou, au contraire, enrichi en glucides). Elle comporte deux
phases : une phase non insulino-dépendante, qui dure en moyenne 3 heures
après l’arrêt de l’exercice et met en jeu le mécanisme décrit au paragraphe
précédant suivie d’une phase insulino-dépendante, spécifique de la période
post-exercice. Il s’agit d’un phénomène local, restreint aux muscles qui ont
travaillé et qui peut durer jusqu’à 48 h en absence de réplétion des réserves
en glycogène. En effet, l’augmentation de la sensibilité musculaire à l’insu-
line en post-exercice induit une augmentation du transport de glucose vers
le muscle qui s’accompagne d’une augmentation de la synthèse de glycogène
induite par l’insuline, favorisant ainsi la réplétion de stocks de glycogène
dans des conditions où l’insulinémie est généralement basse. Il a été montré
que la vitesse à laquelle le glucose est stocké ou métabolisé dans le muscle en
période post-exercice rendait compte du temps au cours duquel le muscle
restait plus sensible à l’insuline. Ainsi, lorsque des muscles sont incubés avec
du 2-désoxyglucose (2-DG), un analogue non métabolisable du glucose qui
entre peu dans la synthèse du glycogène, l’augmentation de la captation du
2-DG post-exercice (reflétant la sensibilité à l’insuline) est prolongée car le
stock de glycogène est reconstitué moins rapidement. Ainsi, le degré de
déplétion en glycogène après un exercice détermine en partie l’intensité et
la durée de l’utilisation musculaire du glucose et donc l’insulino-sensibilité
pendant la période post-exercice. L’ingestion de glucides après un exercice
induit une reconstitution plus rapide des concentrations de glycogène mus-
culaire et accélère le retour à une insulino-sensibilité proche des valeurs pré-
exercice. À l’inverse, la restriction en glucides maintient la déplétion en gly-
cogène et ralentit le retour aux valeurs pré-exercice de la sensibilité muscu-
laire à l’insuline (Gulve et coll., 1990).

Les mécanismes sous-tendant l’effet persistant de l’exercice sur le transport
musculaire du glucose restent mal connus (pour revue : Richter et coll.,
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2001 ; Holloszy, 2005). L’augmentation de translocation de GLUT-4 en
post-exercice n’implique pas de synthèse protéique et n’est pas associée à
une augmentation de la phosphorylation des résidus tyrosine du récepteur de
l’insuline, ou de l’adaptateur moléculaire IRS-1. En revanche, l’exercice
phosphoryle des composants situés en aval dans la voie d’activation : la pro-
téine kinase Akt, un effecteur-clé de la PI-3 kinase et GSK3 (Glycogen
Synthase Kinase 3) un substrat d’Akt impliqué dans la synthèse du glycogène.
Même les souris qui n’expriment pas le récepteur de l’insuline au niveau
du muscle activent ces événements de signalisation (Akt et GSK3)
(Wojtaszewski et coll., 2002). Il reste à démontrer que la phosphorylation de
Akt et GSK3 par l’exercice est directement lié au transport de glucose.

Effets de l’entraînement

Il est bien établi que l’entraînement en endurance augmente la sensibilité à
l’insuline chez le sujet sain ou insulino-résistant, normoglycémique ou diabé-
tique de type 2 (Barnard et Youngren, 1992 ; Ebeling et coll., 1993 ;
Guezennec, 1994 ; Perseghin et coll., 1996 ; Ivy, 1999). Ces données ont été
obtenues en comparant des sujets sédentaires à des sujets entraînés en endu-
rance (Ebeling et coll., 1993) ou dans les études d’intervention (où des
sujets sédentaires ont été soumis à un entraînement ; Perseghin et coll.,
1996). Ainsi, la captation du glucose mesurée pendant un clamp euglycémi-
que hyperinsulinique (technique de référence qui consiste à inhiber la pro-
duction endogène d’insuline, d’une part, et à perfuser à doses fixées de
l’insuline et du glucose, d’autre part, ce qui permet de mesurer de façon
exacte les effets de concentrations fixées et constantes d’insuline sur la
captation du glucose) chez les mêmes sujets avant et après 6 semaines
d’entraînement en endurance est augmentée de 30 % (Soman et coll., 1979)
à 40 % (Perseghin et coll., 1996). Cet effet s’observe 48 à 72 h après la der-
nière session d’exercice, ce qui permet d’exclure un effet aigu du dernier
exercice réalisé.

Les effets de l’entraînement s’exercent sur les composants suivants (pour
revue, Ivy, 1999) :
• augmentation de la signalisation post-récepteur de l’insuline
(tableau 10.I) ;
• augmentation de l’expression de GLUT-4 (d’où augmentation du trans-
port du glucose) (Dela et coll., 1992) ;
• augmentation de l’activité de la glycogène synthase et de l’hexokinase
(glycolyse) conduisant à une augmentation de la capacité oxydative du
muscle (Perseghin et coll., 1996) ;
• diminution de la libération et augmentation de la clairance des acides gras
libres (Shojaee-Moradie et coll., 2007) ;
• augmentation de la quantité de glucose et d’insuline délivrée au muscle
par augmentation de la densité capillaire (Stewart et coll., 1999) ;
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tion de fibres oxydatives de type I).

L’entraînement en endurance augmente la sensibilité à l’insuline en aug-
mentant la signalisation post-récepteur de l’insuline. L’augmentation du
transport de glucose dépendant de l’insuline est liée à une augmentation de
la transduction du signal au niveau des protéines IRS et PI3 kinase (Zierath,
2002). Le rôle de l’entraînement dans l’insulino-résistance et le diabète de
type 2 est de restaurer ce signal dans le muscle (phosphorylation des résidus
tyrosine de l’IRS-1 stimulée par l’insuline et activité de la PI3 kinase dimi-
nuée dans le muscle du diabétique de type 2). D’autres travaux sont néces-
saires pour déterminer les voies de signalisation du transport du glucose et
les mécanismes de l’augmentation de l’expression et/ou de la translocation
de GLUT-4 en réponse à l’entraînement (Zierath, 2002).

Tableau 10.I : Tableau récapitulatif des effets d’un exercice aigu (mesures
en post-exercice immédiat) et de l’entraînement en endurance (mesures 48 h
après le dernier exercice) sur la captation du glucose et l’action musculaire de
l’insuline chez l’homme et l’animal (d’après Henriksen, 2002 ; Zierath, 2002)

En conclusion, la connaissance des différents mécanismes d’action de l’exer-
cice sur le muscle permet d’adapter l’entraînement physique afin d’optimiser
le volume et la fonction musculaire. L’entraînement en musculation impose

Effets d’un exercice aigu Effets de l’entraînement

Tolérance au G (corps entier)

- post exercice : HGPO ↑ ↑
- post exercice : repas ↑
Utilisation du G (corps entier) ↔ ↑
Transport du G musculaire stimulée par insuline ↑ ↑
Translocation de GLUT-4 ↑ ↑
Expression de GLUT-4 ↔ ↑
Récepteur insuline stimulé par insuline

- expression de protéine ↔ ↔
- phosphorylation de tyrosine ↑ ↑
PI-3 kinase stimulée par insuline

- expression de la protéine ND ND

- activité ↔ ↑
Akt/PKB stimulée par insuline

- expression de la protéine ND ND

- activité ND ↔
G : Glucose ; HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale ; ↑ : Augmenté ; ↔ : Inchangé ; 
ND : Non déterminé
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de fortes contraintes mécaniques, il est efficace pour augmenter la masse mus-
culaire. Il est particulièrement utile pour prévenir la perte physiologique de
masse musculaire due au vieillissement. L’entraînement en endurance impose
des contraintes métaboliques, il est utile dans le cadre de la prévention des
maladies cardiovasculaires et métaboliques car l’adaptation musculaire inter-
fère avec les mécanismes favorisant l’apparition de ces maladies.

Au niveau du métabolisme, le muscle joue aussi un rôle important dans
l’homéostasie glucidique. Depuis une dizaine d’années, beaucoup de travaux
ont eu pour objectif de préciser les mécanismes des effets bénéfiques de
l’exercice sur l’homéostasie glucidique. L’augmentation du transport du glu-
cose au cours de l’exercice musculaire par un mécanisme indépendant de
l’insuline a pu être mis en évidence. Ces connaissances ont permis d’appor-
ter des explications physiopathologiques aux données obtenues dans les
grandes études d’intervention chez l’Homme montrant un rôle important de
l’activité physique régulière dans la prévention et le traitement du diabète
de type 2. Cependant, de nombreuses inconnues persistent, tant sur les voies
de signalisation de l’insuline que sur les mécanismes de régulation du trans-
port du glucose par la contraction musculaire.
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