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La complainte

des VIEUX
muscles

endant longtemps, on a
eu tendance a opposer les
organes complexes (foie,
reins, poumons) a ce que l'on
considérait plus sommai-
rement comme de simples
tissus (peau, graisse ou muscles). Puis
on a découvert quorganes et tissus
étaient dotés de pouvoirs tres similaires
comme produire des substances qui
s'apparentent a des hormones. Depuis
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lors, on insiste moins sur cette diffé-
rence entre organes et tissus et il n'est
pas rare qu'on présente au contraire la
masse musculaire comme le plus gros
de tous nos organes. Et pour cause! Les
muscles représentent environ 45% du
poids d’'une personne jeune et sportive.
IIs jouent aussi un réle essentiel a chaque
minute de notre vie. Grace a eux, le sang
circule, on digere, on respire. lls nous
permettent aussi de nous mouvoir en
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fonction des ordres de contraction ou de
relachement qui leur sont envoyés par le
systéme nerveux. llIs participent enfin a
la bonne santé générale de l'organisme
en prévenant les déséquilibres homéos-
tatiques a l'origine de maladies comme
le diabete ou les pathologies cardiovas-
culaires. Nos muscles permettent tout
cela. Mieux encore! Ils sont capables de
s’adapter aux contraintes de la vie active
avec une formidable plasticité. Un sportif



qui s’entraine réguliérement verra effec-
tivement sa masse musculaire se trans-
former en fonction des efforts fournis
avec une augmentation du nombre et de
la qualité des sarcoméres s'il s'agit d’'un
entrainement en force, ou une multipli-
cation des mitochondries si I'on privi-
|égie plutdt les séances en endurance.
Extraordinaire! Fabuleux! Beaucoup
d'études essaient d’ailleurs de mieux
comprendre les mécanismes qui guident
ces adaptations, notamment ce proces-
sus appelé autophagie dont nous avons
déja parlé a de nombreuses reprises dans
ces pages (*). En clair, les muscles sont
capables de se détruire pour se recons-
truire ensuite plus solidement. Et c’est
I'exercice physique qui sert alors de fac-

de la concentration de plusieurs subs-
tances actives dans ce travail de dépe-
cage cellulaire. Leur but est de récupérer
les différents constituants afin de les réu-
tiliser dans le cadre de nouveaux mon-
tages encore plus résistants. Tout cela
donne l'impression que les muscles sont
capables de renaitre de leurs cendres
exactement comme le phoenix, cet oiseau
|égendaire hérité de la mythologie per-
sane. Une question se pose néanmoins:
est-ce que cette capacité a se régéné-
rer diminue avec les années? On peut
se refaire une masse musculaire toute
neuve aprés un gros effort, c’est entendu.
Mais a combien de reprises a I'échelle
d’une vie: dix fois, cent fois, mille fois,
a l'infini? Voila qui constitue un axe de

teur déclenchant. Dans les minutes qui
suivent la fin de I'effort, diverses mesures
mettent en évidence une augmentation

recherche tout a fait passionnant et en
prise directe avec les soucis de nombreux
pratiquants qui s’'inquiétent de voir leurs
muscles se flétrir au fil du temps et qui se
demandent s'il ne serait pas plus sage de
commencer a lever un peu le pied.

(*) Lire «Les muscles cannibales» dans Sport et Vie
n°125 et aussi «Un cerveau propre et net» dans Sport
et Vien°164

UNE HISTOIRE SANS FLUX S0S Fantdmes

Pour se représenter I'autophagie, c'est-a-dire la capacité du

muscle a digérer lui-méme ses propres constituants, rien ne c i B W = B a n a = s |
marche aussi bien que se souvenir de Pac-Man. Ce jeu vidéo |

sortit au début des années 80 et connut un immense succes

au méme titre que Tetris, le démineur ou Mario Kart. Dans Pac-

Man, une grande bouche circulait dans un labyrinthe et devait

gober un maximum de Pac-gommes sans se faire avoir par les

fantbmes, si on se souvient bien des regles. Les autophago-
somes fonctionnent a peu pres de la méme maniére et dévorent

le plus vite possible un maximum d’éléments cellulaires. Il ne
manque que la petite musique. Une différence toutefois: plutdt
que d’ouvrir et fermer leur grande bouche comme Pac-Man, ils
se servent d'une protéine, la LC3, comme d’un couvercle pour
contenir le chargement dans la vésicule sans risque de débor-
dement. Depuis quelques années, les chercheurs ont donc pris
I'habitude de quantifier cette protéine LC3 pour se faire une idée
des processus en cours. Si la concentration de LC3 s'éleve, ils
en déduisent que I'autophagie augmente elle aussi et inverse-
ment. Aujourd’hui, il apparait pourtant que cette interprétation
est erronée. Car les autophagosomes ne se contentent pas de
boulotter les gommes comme Pac-Man. De temps a autre, il faut
aussi qu'ils aillent se décharger de leur cargaison. Pour cela, ils

Dépot d'ordures

se rendent aupres d'une autre vésicule appelée lysosome et lui
vomissent dans la gueule. Excusez la rudesse de I'expression.
Mais nous n‘en avons pas de meilleure pour décrire ce mode
de transfert. Lors de I'opération, la protéine LC3 est dégradée,
ce qui biaise évidemment l'interprétation des résultats. Une
augmentation de LC3 peut donc tout aussi bien signifier une
élévation de l'autophagie qu’une panne dans le systeme de
déversement. A contrario, une diminution de LC3 peut signifier
un recul de I'autophagie ou alors un travail extrémement per-
formant de la part des lysosomes qui surclassent méme |'ac-
tivité pourtant accrue des autophagosomes! Avouez que c’est
complexe et que les risques de mauvaise interprétation sont
partout! Dans les expériences menées sur des animaux, on a
résolu le probléme en utilisant une solution nocive pour bloquer
les échanges entre I'autophagosome et le lysosome, ce qui per-
met de mesurer précisément les flux autophagiques (destruc-
tion des composants cellulaires). Pour mesurer des flux mito-
phagiques (destruction des mitochondries), on procéde plus ou
moins de la méme maniere en ayant précédemment isolé les
mitochondries par des séries de centrifugations. Les études sur
des animaux donnent donc plus ou moins satisfaction. Reste
a trouver le moyen pour mesurer ces flux chez I'humain. Sans
recourir aux mémes poisons.
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Le souk dans la cuisine

Pour savoir exactement ce qui se passe
au coeur de la fibre musculaire, il n’existe
pas dix-mille solutions: il faut faire des
dosages et apprécier ainsi I'expression
(le nombre) de protéines considérées
comme marqueurs du systéme autopha-
gique. La technique est maitrisée et elle
a méme un nom, «Western blot». Reste
a interpréter correctement les varia-
tions de concentrations en évitant les
écueils (lire encadré page précédente).
Ce qui n'est pas facile! On progresse
néanmoins et ces derniéres années ont
vu la découverte de nouvelles proté-
ines musculaires impliquées dans les
adaptations aux exercices d’endurance,
appelées «Parkin» pour leur lien avec la
maladie de Parkinson. Initialement, elles
furent isolées au sein des cellules ner-
veuses lorsqu'on a constaté que leur
surnombre était impliqué dans la dégé-
nérescence neuronale et I'apparition du
fameux tremblement caractéristique de
certaines formes de la pathologie. Leur
sur-activation entraine une destruction
des mitochondries, ce qui prive la cellule
de I’énergie nécessaire a son fonctionne-
ment normal. Cette opération libére un
tas de radicaux libres qui attaquent les
membranes et perturbent I'organisation
générale. Pour rendre les choses plus
parlantes, il suffit d’imaginer les mito-
chondries comme des robots mixeurs
a l'intérieur de la cellule. Les protéines
Parkin 6tent le couvercle alors qu’elles
tournent a plein régime. Bonjour les
dégats! De facon assez logique, les cher-
cheurs se mirent donc a réfléchir aux
différents moyens disponibles pour blo-
quer ces nuisances a l'aide d'ingénieux
dispositifs anti-Parkin. Attention tout
de méme. Par le passé, on a longtemps
commis l'erreur de différencier les ani-
maux «nuisibles» et «non nuisibles» sans
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comprendre qu'’ils avaient tous un role
important dans la longue chaine de la vie.
Nerépétons paslaméme bourde avecles
protéines. Les Parkin n'ont certainement
pas pour seule mission de mettre le souk
dans la cellule nerveuse. Dans d’autres
circonstances, elles sont certainement
trés utiles. D’autant qu’on les retrouve
dans dautres tissus. Notamment les
muscles. Et on note avec intérét que leur
concentration ou leur activité augmente
en réponse a l'exercice physique. Cest
donc qu’elles jouent un réle important
dansle processus d’autophagie al'origine
delarégénération cellulaire. Pour mettre
en lumiére laction d’une substance,
une technique classique de recherche
consiste a la bloquer et observer ce qui
se passe. Lexpérience a été tentée par un
chercheur singapourien, Nesibe Peker.
Il travaillait sur des cellules musculaires
en culture présentant le phénotype de
la maladie de Parkinson et il a constaté
trés vite qu’un blocage spécifique des
Parkin entrainait une dégradation rapide

Franco Collé n'aura mis «que» 74
heures, 3 minutes et 29 secondes
pour boucler victorieux les 330
kilometres du Tor des Géants. Une
helle revanche pour I'italien qui
avait abandonné a 22 hornes de
I'arpivée I'anlernier alors quil
était en téte.

A gauche, une cellule parkin saine fabrigquant
normalement des mitochondries (en jaune).
A droite, une cellule parkin mal fichue et ses
mitochondries déglinguées.

de I'état des échantillons (1). Les mito-
chondries défectueuses s’accumulaient
au coeur des fibres, rendant ainsi leur
survie progressivement impossible. On
voit par 13 gu’'un méme élément, en l'oc-
currence des protéines destructrices
de mitochondries, peuvent avoir une
fonction salvatrice dans une situation
(les cellules musculaires en culture) et
délétére dans d’autres circonstances (la
maladie de Parkinson). Il convient donc
d’étre trés prudent! A I'Université du
Québec, Gilles Gouspillou s’intéresse
lui aussi au réle de Parkin dans les pro-
cessus de régénération musculaire et
ses travaux confirment ceux de Peker:
le blocage des Parkin méne a d’énormes
dysfonctionnements cellulaires comme
une altération des propriétés contrac-
tiles, une accumulation de mitochon-
dries endommagées et in fine a de graves
dysfonctionnements (2). La-dessus, des
travaux mirent en lumiére une deuxieme
protéine qui joue un role manifestement
trés important dans I'autophagie. Elle a
été baptisée «Mul1» (pour «mitochondrial
E3 ubiquitin protein ligase 1»). La encore,
il s'agit d’éliminer les mitochondries usa-
gées et on note que I'exercice physique
peut parfois augmenter son expression.
Mull ressemble donc trés fort a Parkin.
Et elle n'est sans doute pas la seule. Il est
trés vraisemblable que, dans les années
qui viennent, d’autres familles viennent
encore s'ajouter a cette liste.




PAROLE DE POP-CORN

«Sauter comme  un  pop-corn!»
L'expression est de Robin Juillaguet,
double champion de France de trail. Elle
définit I'état de fatigue musculaire dans
lequel on se trouve parfois au cours
d'une épreuve tres exigeante lorsque
les jambes ne parviennent tout simple-
ment plus a vous porter. En aolt 2018,
Robin Juillaguet s'était retrouvé dans
cet état lors du Trail Ubaye Salomon et
le champion avait dii se résoudre a une
évacuation en hélicoptére. Lorsqu’on
connait un peu les mécanismes de des-
truction cellulaire, on comprend que
cette analogie avec le mais grillé cor-
respond a une dérive du fameux flux
autophagique. Dans le laboratoire cana-
dien de David Hood, un autre chercheur,
Chris Chen, eut la curiosité de tester les
effets d'un entrainement intensif sur
des souris génétiqguement modifiées
afin de les rendre incapables de pro-
duire la moindre protéine Parkin
(1). Sauteraient-elles «comme un
pop-corn» elles aussi? La réponse
est oui! Sans Parkin, ces souris
n'échappaient pas a la dévasta-
tion cellulaire que l'on observe
en cas d'effort exhaustif. De plus,
elles se caractérisaient par un
tres faible niveau de performance.
En somme, ces souris modifiées
étaient incapables de répondre

La dure loi du flux

Connaissez-vous la différence entre la
médecine et la physiologie? Pour faire
simple, disons que la médecine s’inté-
resse au corps lorsqu’il est malade. La
physiologie fait la méme chose mais
surtout sur des corps en bonne santé.
On peut alors s’y prendre de différentes
facons. Soit en explorant l'infiniment
petit et en procédant 3 des dosages
subtils comme dans les travaux évoqués
ci-dessus. Soit en mettant les individus
en situation et en observant leurs réac-
tions. Cette seconde voie a été emprun-
tée en 2015 par la physiologiste Simona
Mrakic-Sposta (Institut de physiologie
de Milan) lors d’'une des épreuves spor-
tives les plus exigeantes du monde: le
Tor des Géants. Une course organisée
dans le massif des Dolomites, au nord
de I'ltalie, ou il s’agit de parcourir 330
kilométres de pistes avec 24.000 métres
d’ascension cumulée; tout cela en un

Rohin Juillaguet, le
saut de la mort!

aux exigences d'un exercice méme
modérément intense. L'entrainement
n'y changeait rien. Preuve que Parkin
est indispensable a la performance.
Pour le meilleur et pour le pire!

(1) Role of Parkin and endurance training
on mitochondrial turnover in skeletal mus-
cle, dans Skeletal Muscle, mars 2018

maximum de 150 heures (NB: les pre-
miers mettent moins de la moitié!). A
mi-course, Simona a dosé dans le sang
des participants les substances qui reflé-
taient la production de radicaux libres
par les mitochondries et le lien entre
ce parametre et la capacité a terminer
I'épreuve. Lors de cette recherche, ceux
qui abandonnérent durant la seconde
partie de I'épreuve furent précisément
ceux qui présentaient & mi-course la
production de radicaux libres la plus
importante et donc les dommages mus-
culaires les plus marqués. Mais on ne
peut que le supposer car le protocole
ne prévoyait pas de biopsies muscu-
laires en plus de toutes les difficultés
de la course (3). Chez les «finishers», en
revanche, il est probable que la mise en
branle des processus autophagiques
permette d’éliminer les mitochondries
avant qu’elles ne dysfonctionnent et ne
se mettent 3 produire trop de radicaux
libres. D'ou I'importance accordée a la
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notion de «flux» autophagique. S'il n’est
pas assez puissant dans une épreuve
aussi exigeante que le Tor des Géants,
cela signifie tout simplement qu’on est
fichu! Progressivement, les muscles
s’abimeront sous les attaques répétées
desradicaux libres. lIs ne vous porteront
pas jusqu’a larrivée. C'est s(r. On est
fichu!

Le temps ne fait

rien a I'affaire

Voyons a présent comment cette auto-
phagie évolue avec I'age. Ce domaine
de recherche reste assez peu exploré
et les travaux préliminaires semblaient
indiquer une lente dégradation, comme
pour beaucoup d’autres fonctions orga-
niques. Aujourd’hui, il apparait avec évi-
dence que cette évolution dépend sur-
tout du niveau de pratique. Chez les per-
sonnes sédentaires, on observe effecti-
vement un lent encombrement de la cel-
lule par des mitochondries non détruites
qui finissent par géner son bon fonction-
nement. Mais le tableau est tout diffé-
rent chez des personnes qui conservent
un bon niveau d’activité physique. Une
étude conduite par le Canadien David
Hood dans son laboratoire de Toronto
comparait ainsi les effets d'un modéle
d’entrainement en endurance chez des
jeunes et des vieux rats (4). Allait-on voir
une différence en matiéere d’autophagie?
Lanalyse attentive des données a effec-
tivement montré qu'au repos, celle-ci
était plus élevée chez les vieux ron-
geurs sédentaires. En d’autres termes,
il apparait que la sédentarité et I'age
augmentent a l'unisson les processus
d’autophagie. Manifestement, la cellule
tente de se débarrasser de ses éléments
défectueux. Au fil des années, on peut
alors atteindre des stades handicapants.
«La cellule ne respire plus» dit-on dans le
jargon des spécialistes, tellement les
mitochondries dysfonctionnelles s’ac-
cumulent et cela méme en dépit d’'une
augmentation de l'autophagie a I'état de
repos. Heureusement, ce processus est
réversible. Létude canadienne montre
en effet qu’on peut inverser la tendance
en se mettant au sport. La stimulation
électrique des muscles suffit a amélio-
rer significativement le fonctionnement
des mitochondries, a la fois chez les
animaux jeunes et chez les plus vieux,
ce qui constitue une trés bonne nou-
velle! Certes, l'efficacité de la méthode
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est légerement meilleure chez les plus
jeunes. Mais la différence est minime.
On a donc tout intérét a poursuivre son
entrainement en vieillissant ou méme a
reprendre le sport aprés une période de
sédentarité. Nos cellules n’en respire-
ront que mieux (5,6).

Range tes fibres

Toutes les études montrent ainsi que
les protéines Parkin, Mull et d’autres
encore sont sensibles a la pratique spor-
tive. Leur activité semble augmenter
apreés l'effort, ce qui permet de se débar-
rasser des composants cellulaires inef-
ficaces pour les remplacer par d’autres.
David Hood s’est aussi posé la question

de savoir quelle était la situation a I'état
de repos. Il a observé que chez les spor-
tifs, cette autophagie basale était lége-
rement plus basse que chez les séden-
taires. Est-ce étonnant? Oui et non. D’'un
cOté, c'est vrai, les chercheurs s’atten-
daient a découvrir I'inverse. De l'autre, il
ne leur a pas fallu longtemps pour pro-
poser une explication sensée du phéno-
meéne. Pour le comprendre, il faut ima-
giner un appartement en désordre et la
confrontation de deux tactiques de ran-
gement: I'une bonne et I'autre mauvaise.
La bonne consiste a donner de temps a
autre de grands coups de propre! On
ramasse, on classe, on nettoie. Cela
prend quelques heures. Mais a la fin des
travaux, la piece est nickel. On peut alors

Kilian Jornet encourage Tdni
Gianola (85 ans) sur la Giir Di
Mont. Il ne faut rien lacher!

LA LOI DE CORUS

Dans la société grecque antique, les noms de dieux mineurs
servaient parfois a qualifier certains traits de caractere. Corus,
par exemple, symbolisait les exces, qu'il s'agisse de trop man-
ger, trop boire, trop copuler ou s'adonner de facon compulsive
a n'importe quelle autre activité. Le sport aussi est concerné.
Lorsqu’on le pratique a trés haute dose, il présente des risques
sur le plan mental mais aussi sur les plans cardiaque, articulaire
et bien sr musculaire. Cela avait été démontré de facon assez
lumineuse par des chercheurs brésiliens lors d'une étude parue
en 2016 sur des souris (1). Les chercheurs les avaient d'abord
entrainées a la course selon trois protocoles épuisants. Les Sou-
ris du premier groupe devaient courir en montée sur un tapis
avec 14% de pente. Les souris du deuxiéme groupe couraient
sur du plat. Celles du troisieme groupe couraient en descente,
toujours avec cette méme pente de 14%. Les pauvres! On sait
gu’une course en descente sollicite les masses de maniére
excentrique, ce qui est beaucoup plus difficile a encaisser
musculairement parlant. Certes ce mode d’entrainement est
utilisé parfois pour renforcer la machinerie contractile. Mais
il faut I'utiliser de maniére raisonnée. Jamais plus de deux ou
trois séances par semaine. Or ces souris s'entrainaient tous les
jours sauf le week-end. Un programme quasiment suicidaire.
Sans surprise, on a constaté que les dégats cellulaires chez
elles étaient bien plus considérables chez les souris des deux
premiers groupes. En clair, I'exercice débordait leurs capacités

Zigor lturrieta a
tombeau ouvert
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d’adaptation et on observait au
fil du temps que, plutét que se
renforcer, la masse musculaire
se fragilisait parfois jusqu'a
|'atrophie. L'explication du phé-
nomene n'est pas facile a trou-
ver. On pourrait trés bien imagi-
ner qu’en plus de la dégradation
excessive des sarcomeres et
la difficulté a les renouveler, la
production de protéines Parkin
et Mul1 échappe a toute régu-
lation, ce qui aurait sur les
muscles les effets déléteres
déja observés sur les cellules
nerveuses dans le cadre de la
maladie de Parkinson. On se
demande aussi dans quelle
mesure le rythme affolant
des destructions cellulaires
n‘épuise pas les réserves de
cellules satellites (*). Quoi qu'il
en soit, la pratique du sport est
soumise aux mémes regles que
les autres activités humaines.
Point trop n’en faut!

(*) Les cellules musculaires

présentent de nombreuses spé-

cificités, notamment de disposer en périphérie d'un stock de
cellules souches embryonnaires qui, en cas de besoin, peuvent
venir suppléer les carences. Se pourrait-il qu’en raison d'un
entrainement trop intense, on tombe a court de ces précieuses
piéces de rechange? La question reste ouverte (lire aussi Sport
et Vie n°152).

(1) Downhill Running Excessive Training Inhibits Hypertrophy in Mice
Skeletal Muscles with Different Fiber Type Composition, dans Journal
of Cellular Physiology, mai 2016




vivre plusieurs jours sans se soucier de
remettre de l'ordre. Cette méthode est
celle du sportif qui s’entraine réguliére-
ment. Vous I'aurez compris. La période
de grand nettoyage correspond aux
heures qui suivent immédiatement la fin
de l'effort. Le reste du temps, on peut se
contenter du strict minimum en matiere
de rangement. Lautre méthode consiste
a ne jamais faire de grand nettoyage
mais a procéder seulement par petites
touches. On ramasse un objet qui traine.
On nettoie une assiette. Rien de contrai-
gnant. Cette tactique est celle du séden-
taire qui conserve un niveau d’autopha-
gie basale plus élevée mais seulement
pour compenser 'absence de travail de
fond. Elle est aussi nettement moins effi-
cace que l'autre. Le paradoxe de Hood
serait ainsi résolu. Comme évoqué pré-
cédemment, la santé des mitochondries
(et certainement d’autres composants
cellulaires) est améliorée avec l'entrai-
nement et donc pour le sportif, il est
moins nécessaire de faire le tri au quo-
tidien. D’'oui ce plus faible niveau d’auto-
phagie basale (7). Que doit-on déduire
de tout cela? 1/ Que le sport est diable-
ment utile pour régénérer les muscles.
Le processus d’autophagie en particulier
est augmenté apreés l'effort, ce qui cor-
respond a ce grand travail de nettoyage,
une étape préliminaire indispensable a
la reconstruction. 2/ Que ce processus
peut se dérouler a tous les ages, méme
s’il est un peu plus poussif au repos chez
les personnes agées. 3/ Qu'en optant
pour la sédentarité, on complique sin-
gulierement les taches d’oxygénation.
La cellule étouffe littéralement sous le
poids des constituants qui nauront pas
été détruits et cela explique le niveau
basal d’activité autophagique lége-
rement supérieur. Sachant tout cela,

Le préposé aux vestiaires a photographié
celui réservé a I'équipe d'Arsenal pour sa
venue dans le stade de Sutton United

(5¢ division anglaise) en Coupe d'Angleterre.
Pimpant a I'arrivée. Le souk au départ.
Comme dans les muscles!

on parie qu'a ce jour, vous ne pourrez
plus vous engager dans un effort sans
gu’apparaisse aussitot dans votre esprit
I'image d’'une armée de ménageres équi-
pées de brosses et de seaux, le fichu sur
la téte. A moins, bien sdr, que l'associa-
tion d’idées ne se produise dans l'autre
sens et qu'on envisage désormais les
activités de ménage... a I'égal des disci-
plines olympiques!
Par Anthony MJ Sanchez
(UFR STAPS de Font-Romeu) et Robin
Candau (UFR STAPS de Montpellier)

(NB: Anthony MJ Sanchez vient de se voir décerner
le Prix international de recherche sur le dopage
Jean Bilard, notamment pour ses travaux sur
l'autophagie)
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