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Résumé : 

Le muscle squelettique est un tissu dynamique ayant la capacité de réguler sa taille et son 

activité en réponse à différents stimuli extérieurs. Mon travail de thèse a principalement porté 

sur lʼétude dʼun récepteur nucléaire, le récepteur des glucocorticoïdes (GR) et de lʼun de ces 

co-régulateur, le facteur intermédiaire de transcription TIF2, dans ce tissu. Ainsi afin de 

mieux comprendre le rôle de GR et de TIF2 dans les myofibres, nous avons généré des 

souris dans lesquelles ils sont sélectivement invalidés dans le muscle squelettique de souris 

adultes (souris GR(i)skm-/- et TIF2(i)skm-/-). 

La première partie de ma thèse a démontré que lʼaugmentation du découplage 

mitochondrial dans les myofibres protège les souris TIF2(i)skm-/- de la diminution des capacités 

oxydatives induite par la sédentarité, retarde le développement du diabète de type 2 et 

atténue la prise de poids induite par un régime hypercalorique. De plus, nos résultats 

démontrent que SRC-1 et TIF2 peuvent moduler lʼexpression de la protéine découplante 

UCP3 de manière antagoniste, et que lʼaugmentation des niveaux de SRC-1 dans les 

myofibres des souris TIF2(i)skm-/- est impliquée de manière critique dans la mise en place des 

changements métaboliques de ces souris. 

La seconde partie de ma thèse a montré que les souris GR(i)skm-/- ont une masse et une 

force musculaire plus importantes que des souris contrôles, du fait dʼune hyperactivation des 

voies anaboliques. Par ailleurs, ces animaux ne subissent pas lʼatrophie musculaire induite 

par un traitement à la dexaméthasone, un glucocorticoïde de synthèse, ou par une mise à 

jeun prolongée, montrant que la fonte musculaire est strictement contrôlée par GR dans les 

myofibres. 

Cette étude nous a permis dʼéclaircir les mécanismes moléculaires et cellulaires régulant 

lʼhoméostasie musculaire et ouvriront de nouvelles voies dans le traitement des myopathies. 

 

 



 

 

Abstract: 

Skeletal muscle is a dynamic tissue that has the capacity to regulate its size in response 

to a variety of external cues. My thesis work focused on the role of a nuclear receptor, the 

glucocorticoid receptor (GR) and of one of it co-regulator, the transcriptional intermediary 

factor TIF2, in this tissue. To improve our knowledge concerning the role of GR and TIF2 in 

myofibers, we generated mice in which GR or TIF2 are selectively ablated in skeletal muscle 

myofibers at adult stage (GR(i)skm-/- and TIF2(i)skm-/- mice). 

The first part of this work demonstrated that increased mitochondrial uncoupling in 

skeletal muscle myocytes protected these mice from decreased muscle oxidative capacities 

induced by sedentariness, delayed the development of type 2 diabetes and attenuated high 

caloric diet-induced obesity. Moreover, our results demonstrate that SRC-1 and TIF2 can 

modulate the expression of the uncoupling protein UCP3 in an antagonistic manner, and that 

enhanced SRC-1 levels in TIF2-deficient myofibers are critically involved in the metabolic 

changes of TIF2(i)skm-/- mice. 

The second part of this work demonstrated that GR(i)skm-/- mice skeletal muscle mass and 

strength were increased, due to anabolic pathway enhancement. Moreover, such mice are 

protected against dexamethasone-induced muscle catabolism and partially resistant to 

fasting-induced muscle atrophy, thus demonstrating that myofiber GR plays a major role in 

coordinating degradation of muscle proteins. 

This work highlighted molecular mechanisms regulating muscle homeostasis and should 

provide new insights in treatment of muscular disorders. 
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I. LE MUSCLE STRIE SQUELETTIQUE : STRUCTURE ET FONCTIONS. 

 

Le muscle squelettique est un tissu essentiel au sein de lʼorganisme. Il permet le 

déplacement, le maintien de la posture, et constitue un des principaux organes 

métaboliques. Ce chapitre se propose de résumer les connaissances actuelles sur le muscle 

squelettique, tant du point de vue de sa structure que de ses fonctions que sont la production 

de force et de mouvement par un mécanisme spécifique, la contraction musculaire et 

lʼhoméostasie métabolique. 

 

I.1 Formation du muscle squelettique. 

 

Chez les vertébrés supérieurs, les muscles squelettiques dérivent principalement des 

somites qui sont des structures sphériques issues de la segmentation du mésoderme 

paraxial suivant un axe antéropostérieur de part et dʼautre du tube neural. Le somite se 

divise pour donner le sclérotome (la partie ventrale) qui est à lʼorigine des cellules du 

cartilage, des os, des vertèbres et des côtes, et le dermomyotome (la partie dorsale) qui va 

donner le derme et le muscle squelettique. 

La région dorso-médiane du dermomyotome se différencie pour former la musculature 

paraxiale (ou epaxiale) à lʼorigine des muscles intercostaux et paraspinaux associés à la 

colonne vertébrale. La région ventro-latérale va former la musculature hypaxiale qui va 

donner les muscles des membres et de la ceinture [(Buckingham et al., 2003), Figure 1]. 

Figure 1 : Représentation schématique de la somitogenèse. 
Dʼaprès (Buckingham et al., 2003). 
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Les progéniteurs des cellules musculaires (pré-myoblastes) subissent une délamination 

de lʼépithélium du dermomyotome hypaxial et migrent au niveau du futur membre. Les 

somites en migration sont caractérisés par lʼexpression de Pax3 et Pax7. 5 à 10% de ces 

cellules vont donner des cellules satellites (Le Grand and Rudnicki, 2007). La migration est 

également dépendante dʼun autre facteur de transcription Lbx1 (Schafer and Braun, 1999). 

Au cours de leur migration, les pré-myoblastes prolifèrent, et ce nʼest quʼune fois arrivés au 

niveau du membre que les pré-myoblastes vont quitter de manière irréversible le cycle 

cellulaire et vont exprimer les gènes de détermination myogénique MyoD et Myf5  pour se 

transformer en myoblastes (Tajbakhsh and Buckingham, 1994). Les myoblastes vont 

fusionner et se différencier en cellules allongées plurinucléées les myotubes. Le programme 

de différentiation dépend de la présence de la myogénine, ainsi que dʼautres facteurs de 

différentiation, tels que Mef2 (Figure 2). 

Les cellules satellites sont présentes entre la membrane plasmique et la lame basale 

des fibres musculaires. Elles interviennent dans la croissance pré- et post-natale du muscle 

ainsi que dans sa régénération. Elles sont activées en réponse à divers stimuli tels que 

lʼexercice, la stimulation électrique et les blessures (Seale et al., 2000). 

 
Figure 2 : Représentation schématique de la formation des muscles du membre. 
NC : notochorde, TN : tube neural, ES : ectoderme de surface 
Dʼaprès (Buckingham et al., 2003). 
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I.2 Structure du muscle squelettique. 

 

I.2.1 Organisation anatomique du muscle squelettique. 

 

Le muscle squelettique est constitué de faisceaux musculaires formés eux-mêmes dʼun 

ensemble de fibres musculaires. Chaque muscle est inséré sur lʼos par lʼintermédiaire des 

tendons constitués essentiellement de tissu fibreux, élastique et solide. Le muscle 

squelettique est entouré de plusieurs couches de tissus conjonctifs : 

- lʼendomysium entoure chaque fibre musculaire 

- le périmysium assemble les différentes fibres musculaires en faisceau 

- lʼépimysium recouvre lʼensemble du muscle 

Après avoir traversé lʼépimysium, les vaisseaux sanguins qui assurent la vascularisation 

du muscle donnent naissance à un fin réseau de capillaires qui gagne le périmysium puis 

lʼendomysium pour vasculariser chaque fibre musculaire. Les prolongements des nerfs 

gagnent également le périmysium. Ils se finissent en arborisation dont les ramifications se 

terminent dans la jonction neuromusculaire pour innerver les différentes fibres musculaires 

(Figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Anatomie du muscle squelettique strié. 
Dʼaprès la bibliothèque AFM. 
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I.2.2 Organisation cellulaire du muscle squelettique. 

 

Chaque faisceau musculaire est formé dʼun ensemble de fibres musculaires. La fibre 

musculaire est une longue cellule cylindrique dont le diamètre varie de 10 à 100 µm et la 

longueur de plusieurs centaines de µm à plusieurs dizaines de mm. Cʼest un syncytium 

résultant de la fusion de plusieurs cellules qui contient de nombreux noyaux situés en 

périphérie, juste au-dessous de la membrane plasmique ou sarcolemme, le centre de la fibre 

étant occupé par les myofibrilles. 

  

I.2.2.1 Les Myofibrilles : appareil contractile. 

 
Les myofibrilles sont les éléments contractiles de la fibre musculaire. Une fibre 

musculaire possède plusieurs centaines de myofibrilles. En microscopie photonique, à fort 

grossissement, elles apparaissent parallèles, orientées selon lʼaxe longitudinal de la fibre 

quʼelles parcourent sur toute sa longueur. Elles mesurent 1 à 3 µm de diamètre et occupent 

environ 80 % du volume de la cellule. Les myofibrilles sont constituées de faisceaux de 

myofilaments fins et épais qui sont les protéines contractiles du muscle strié (Figure 4). 

 
Figure 4 : Disposition des filaments fins et épais dans un sarcomère. 
 

I.2.2.1.1 Les filaments fins. 

 

Les filaments fins sont principalement constitués dʼactine et dʼun ensemble de protéines 

régulatrices : la tropomyosine et la troponine. Lʼactine est une protéine globulaire (actine G) 

qui se polymérise en double filet hélicoïdal (actine F). La polymérisation de lʼactine nécessite 

lʼhydrolyse de lʼATP en ADP. La tropomyosine sʼétend sous forme dʼun dimère le long de 

Filaments fin dʼactine 

Filaments épais de myosine 
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lʼactine et bloque les sites de liaison à la myosine en absence de liaison du calcium à la 

troponine (Gordon et al., 2000). 

Cette dernière est composée de trois sous-unités (Figure 5) :  

- la troponine C (TnC) : qui lie le calcium permettant ainsi le déplacement de la 

tropomyosine et lʼinteraction actine-myosine 

- la troponine I (TnI) : qui se fixe à lʼactine et inhibe lʼinteraction actine-myosine (elle 

maintient le complexe dans une configuration qui masque le site de fixation de la myosine 

sur lʼactine) 

- la troponine T (TnT) : qui se lie à la tropomyosine et stabilise le complexe troponine-

tropomyosine-actine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Modèle de lʼarrangement moléculaire de la 
troponine et de la tropomyosine autour de lʼactine. 
TnC : Troponine C 
Tni : Troponine I 
TnT : troponine T 
Dʼaprès (Gordon et al., 2000). 

 

I.2.2.1.2 Les filaments épais. 

 

La molécule de myosine est le composant majeur des filaments épais ; elle est 

constituée de plusieurs chaînes (Figure 6) : 

- deux chaînes lourdes, dʼun poids moléculaire de 200 kDa (MHC : Myosin Heavy 

Chain) formées de méromyosine légère (LMM) et de méromyosine lourde (HMM). Cette 

dernière étant subdivisée en deux fragments : la tête globulaire (ou partie S1) qui porte 

lʼactivité ATPasique et qui se lie à lʼactine, et la queue (ou partie S2) qui est une région 

flexible et qui permet de lier des molécules de myosine ensemble pour former les filaments 

épais (Craig and Woodhead, 2006). 

-  quatre chaînes légères dʼun poids moléculaire de 20 kDa (MLC : Myosin Light 

Chain). Deux de ces chaînes sont phosphorylables (chaînes régulatrices), les deux autres 
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sont non-phosphorylations (chaînes essentielles). Une chaîne régulatrice et une chaîne 

essentielle sont associées à chaque tête de myosine. 

Les molécules de myosine sont disposées de façon à ce que les têtes de myosine 

pointent dans des directions opposées. Par conséquent la région au centre de chaque 

filament est dépourvue de têtes de myosine. Dans la fibre musculaire, les filaments épais de 

myosine et fins dʼactine sont disposés de telle manière quʼils puissent glisser entre eux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique de la molécule de myosine. 
Les chaînes lourdes sont représentées en vert et rouge, les légères en jaune 
et bleu. HMM : méromyosine lourde ; LMM : méromyosine légère. Dʼaprès 
(Craig and Woodhead, 2006). 

 

I.2.2.1.3 Le sarcomère. 

 

La disposition des filaments fins et épais entre eux donne son apparence striée au 

muscle squelettique. La ligne Z est lʼextrémité où se rejoignent les filaments fins dʼactine, et 

la structure allant dʼune ligne Z à une autre est appelée sarcomère. 

La Figure 4 donne la nomenclature des différentes bandes dʼun sarcomère. Les bandes 

A et I sont appelées ainsi en raison de leur propriété biréfringente en microscopie 

électronique, la bande I étant isotrope et la bande A anisotrope. La zone de la bande A où il 

nʼy a pas de superposition des filaments épais aux fins est appelée zone H. Au centre de la 

zone H, se trouve la région des filaments épais dénuée de projection de tête de myosine, et 

forme la ligne M (Craig and Woodhead, 2006). 

 

I.2.2.2 Protéines de structure : cytosquelette non contractile. 

 

Le cytosquelette non contractile peut être divisé en trois groupes : le cytosquelette 

endosarcomérique et le cytosquelette exosarcomérique qui permettent de maintenir 

lʼarchitecture des myofibrilles et de relier les myofibrilles adjacentes entre elles, et le 

H
MM 
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cytosquelette sous-sarcolemmal qui connecte lʼappareil contractile au sarcolemme et de 

façon indirecte à la matrice extracellulaire (Berthier and Blaineau, 1997). Le cytosquelette 

non contractile assure la liaison dʼune part entre les myofibrilles, permettant ainsi la 

coordination de la contraction dans lʼensemble de lʼappareil contractile, et dʼautre part entre 

myofibrilles et matrice extracellulaire, renforçant la résistance de la structure cellulaire à la 

contraction. 

 

I.2.2.3 Réticulum sarcoplasmique et tubules T. 

 

Chaque myofibrille est enveloppée par un sac membraneux appelé réticulum 

sarcoplasmique (RS), dont lʼintérieur est séparé du cytoplasme de la fibre. Ce système 

membraneux a pour fonction la régulation intracellulaire du calcium et participe au contrôle 

de la contraction musculaire (Figure 7A). 

Figure 7 : A. Fibres musculaires et myofilaments. Dʼaprès la bibliothèque AFM. 
B. Ultrastructure du muscle squelettique vue en microscopie électronique. 
Sont représentées les bandes Z, I, A, M et H, ainsi que les T tubules (Tt). 

 

A 

B 
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La membrane plasmique de la fibre, également appelée sarcolemme, sʼinvagine formant 

les tubules T qui courent transversalement le long de la fibre, formant un réseau complexe 

de branches qui entrent en contact et entourent généralement chaque myofibrille. 

Dans la zone de rencontre entre le tubule T et le réticulum sarcoplasmique, les deux 

membranes sont proches lʼune de lʼautre. En microscopie électronique, les tubules T sont 

vus en section transversale avec une portion de réticulum sarcoplasmique de chaque côté, 

formant la triade (Figure 7B). 

 

I.2.3 Contrôle du processus contractile. 

 

La machinerie contractile est activée et coupée rapidement pour permettre des 

mouvements coordonnés complexes. 

 

I.2.3.1 Unité motrice et jonction neuromusculaire. 

 

A maturité, chaque fibre musculaire est innervée par un seul axone. On distingue trois 

types de motoneurones : les motoneurones α, qui innervent les fibres musculaires 

responsables de la contraction, les motoneurones β, qui innervent les deux types de fibres, 

et les motoneurones γ, qui innervent les fuseaux neuromusculaires, ajustant ainsi leur 

sensibilité à l'étirement. Le motoneurone α, via des branches axonales, innerve plusieurs 

fibres musculaires. Toutes les fibres innervées par un même motoneurone forment une unité 

motrice (Figure 7). La connexion synaptique entre la terminaison axonale du motoneurone et 

de la fibre musculaire se fait au niveau de la jonction neuromusculaire (Figure 7). 

 

I.2.3.2 Naissance et propagation du potentiel dʼaction. 

 

Les potentiels dʼaction qui arrivent au niveau de la terminaison axonale entraînent 

lʼouverture de canaux calciques voltage-dépendants. Lʼafflux de calcium provoque la fusion 

des vésicules synaptiques qui contiennent lʼacétylcholine (ACh), puis la libération de leur 

contenu dans la fente synaptique. La membrane post-synaptique de la fibre musculaire 

possède à sa surface des récepteurs à lʼACh (RACh). La liaison de lʼACh à son récepteur 

entraîne la dépolarisation de la membrane de la fibre musculaire. La propagation de cette 

dépolarisation dépendra de la quantité dʼACh libérée dans la fente synaptique. Si la quantité 

dʼACh libérée atteint un certain seuil pour produire une dépolarisation importante, il y aura 
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naissance dʼun potentiel dʼaction. La dépolarisation de la membrane est due à une entrée 

massive dʼions Na+ à lʼintérieur de la cellule (Stephenson, 2006). 

La cholinestérase, présente dans la fente synaptique, est lʼenzyme responsable de 

lʼhydrolyse de lʼACh en choline. La choline libre sera alors recaptée au niveau de la 

terminaison axonale, où elle sera de nouveau convertie en ACh (Figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Naissance dʼun potentiel dʼaction. Les vésicules synaptiques fusionnent pour 
libérer leur contenu en acétylcholine (ACh) dans la fente synaptique, le neurotransmetteur se 
fixe alors sur ses récepteurs présents au niveau de la membrane de la fibre musculaire. 
Cette liaison entraîne lʼouverture de canaux Na+ et leur entrée à lʼintérieur de la cellule 
provoquant la dépolarisation de la membrane musculaire. RACh : récepteurs à lʼACh, AChE : 
acétylcholine estérase. Dʼaprès la bibliothèque AFM. 

 

Les potentiels dʼaction qui naissent à la jonction neuromusculaire se propagent le long 

de la fibre et à lʼintérieur de celle-ci le long des tubules T. Lorsque le potentiel dʼaction 

traverse lʼintérieur de la fibre, la membrane du tubule T se dépolarise tandis que la 

membrane de surface se repolarise. 

 

I.2.3.3 Couplage excitation-contraction. 

 
Quand lʼonde de dépolarisation traverse les tubules T, lʼinteraction produite avec le 

réticulum sarcoplasmique entraîne la libération de calcium initiant la contraction musculaire. 

Ce processus est connu sous le nom dʼexcitation-contraction. 
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I.2.3.3.1 Structure de la triade. 

 

A la jonction entre les tubules T et le réticulum sarcoplasmique (RS), les deux 

membranes se trouvent face à face, et forment une structure appelée triade. 

Les tubules T sont enrichis en canaux Ca2+ voltage-dépendant de type L, également 

appelés récepteurs à la dihydropyridine (RDHP), car ils peuvent fixer des inhibiteurs de 

canaux calciques : les dihydropyridines (Miller, 1992). 

La membrane du RS possède des récepteurs nommés récepteurs à la ryanodine (RyR), 

en raison de leur sensibilité à la ryanodine, un alcaloïde dʼorigine végétal. Les récepteurs à la 

ryanodine font face aux RDHPs. Comme il y deux fois moins de RDHPs que de RyRs, un 

récepteur à la ryanodine sur deux se trouve en face dʼun récepteur à la dihydropyridine 

[(Flucher et al., 1993), Figure 9]. 

Trois autres protéines présentes dans le réticulum sarcoplasmique vont jouer un rôle 

important dans le phénomène dʼexcitation-contraction : la calsequestrine, la triadine et la 

junctine. La calsequestrine est une protéine présente dans le lumen du RS où elle fixe le 

calcium (Rossi and Dirksen, 2006). La triadine et la junctine sont deux glycoprotéines de 

structure similaire, avec une petite séquence N-terminale dans le cytosol et une grande 

séquence C-terminale dans le lumen du RS. Le récepteur à la ryanodine, la triadine, la 

junctine et la calsequestrine forment un complexe quaternaire dans lequel la calsequestrine 

permet de localiser de fortes concentrations de calcium près de RyR (côté lumen) via un 

pont de protéines constitué de la triadine et de la junctine (Sorrentino, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Agencement des récepteurs à la ryanodine 
et à la dihydropyridine au niveau de la triade. 

 

 



INTRODUCTION 

 13 

I.2.3.3.2 Libération du calcium et contraction du muscle. 

 

La sous-unité α1 des RDHPs est la sous-unité responsable de la détection du 

changement de potentiel de membrane. Elle répond à la dépolarisation par un changement 

de conformation permettant ainsi lʼouverture des récepteurs à la ryanodine (Miller, 1992). Le 

calcium est alors libéré du RS et vient se fixer à la troponine C, provoquant ainsi un 

changement de conformation qui déplace la tropomyosine de sorte que les sites de liaison à 

lʼactine par la myosine sont découverts. Les ponts de liaison actine-myosine se forment, et la 

force est développée. 

Une fois la contraction terminée, le calcium se dissocie de la troponine et est repompé 

dans le réticulum sarcoplasmique par un processus qui nécessite de lʼATP. Cʼest une 

protéine présente au niveau du RS appelée Sarco (Endo) plasmique réticulum Ca2+ ATPase 

(SERCA) qui permet le recaptage du calcium. Cette protéine appartient à la famille des 

ATPases de type P, car elle fait partie des protéines de transport qui subissent une 

autophosphorylation, dans laquelle le γ-phosphate de lʼATP est transféré sur un résidu 

aspartyl dans la partie cytoplasmique de la protéine. Il existe trois isoformes avec des 

expressions tissulaires différentes : SERCA 1 est exprimé dans les muscles squelettiques 

rapides, SERCA 2 dans le cœur et les muscles squelettiques lents, et SERCA 3 dans les 

cellules lymphoïdes et les cellules endothéliales (Rossi and Dirksen, 2006). Pour une 

molécule dʼATP hydrolysée par cycle, deux ions Ca2+ sont pompés dans le RS en échange 

de deux ou trois ions H+ (Yu et al., 1993). 
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I.3 Propriétés mécaniques du muscle : production de force. 

 

I.3.1 Contraction musculaire : définitions. 

 

La force de contraction musculaire dépend des conditions mécaniques dans lesquelles 

le muscle est placé. Plusieurs types de contractions sont distingués : 

- la contraction isotonique, au cours de laquelle le muscle se raccourcit ou s'allonge pour 

développer une force constante. Il y a deux types de contractions isotoniques, la 

concentrique au cours de laquelle le muscle se raccourcit, et lʼexcentrique au cours de 

laquelle le muscle se rallonge tout en exerçant une force. 

- la contraction isométrique au cours de laquelle le muscle développe une force à 

longueur constante (Figure 10). Ce type de contraction est très important, car cʼest lʼétat des 

muscles qui stabilisent les articulations pendant que dʼautres sont en mouvements. 

- la contraction auxotonique, qui sʼeffectue à charge et à longueur variables. 

La plupart des activités humaines font intervenir ces différents types de contraction. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Force isométrique en fonction de la longueur 
du sarcomère. 
A : Force produite par le muscle. B : Longueur des 
sarcomères. 
Dʼaprès (Jones, 2005). 
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I.3.2 Les relations caractéristiques de la mécanique musculaire. 

 

Le muscle peut être assimilé à un système mécanique comportant des composantes 

contractiles et élastiques. La force développée par un muscle au cours de son activité varie 

avec sa longueur. La force musculaire est optimale lorsque le muscle est à sa longueur 

d'équilibre, et elle diminue sʼil est raccourci ou étiré. Cette caractéristique fonctionnelle est 

due à l'organisation structurale des myofilaments des fibres musculaires. Les relations 

caractéristiques du muscle entre les grandeurs mécaniques et la force générée sont décrites 

par les relations force-longueur et force-vitesse. 

 

I.3.2.1 Relation force-longueur. 

 

La force est développée par lʼinteraction des filaments dʼactine et de myosine quand ils 

se superposent : cʼest la théorie des filaments glissants. Les mesures réalisées par Gordon 

et collaborateurs chez la grenouille ont permis de comprendre la relation entre la force et la 

longueur du muscle. Ces résultats sont schématisés sur la Figure 10. La force est faible aux 

courtes longueurs du muscle, passe par un maximum et diminue quand le muscle est étiré 

davantage (Gordon et al., 1966). 

En extrapolant cette courbe à des longueurs supérieures, il est possible de prédire une 

valeur pour laquelle aucune force nʼest développée, et qui correspond à la position où les 

filaments dʼactine et de myosine ne se superposent plus (situation I sur la Figure 10). Les 

mesures réalisées par Gordon et collaborateurs montrent que, du côté droit de la courbe, la 

diminution linéaire de la force est proportionnelle au degré de superposition des filaments 

fins et épais. En revanche, du côté gauche, la force développée décroît rapidement, car les 

filaments fins se superposent les uns aux autres au centre du sarcomère, tandis que les 

filaments épais viennent en contact avec les lignes Z (situation IV sur la Figure 10) (Gordon 

et al., 1966). Le mécanisme des filaments glissants explique pourquoi la force développée 

est proportionnelle à lʼétendue de la superposition des filaments. En effet, plus la 

superposition est grande, plus le nombre de têtes de myosine qui peuvent interagir avec 

lʼactine est important. 

 

I.3.2.2 Relation force-vitesse. 

 

La force dépend de la longueur des sarcomères, mais également de la vitesse avec 

laquelle le muscle se raccourcit. Quand la vitesse de raccourcissement dʼun muscle 
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augmente, la force développée par le muscle diminue rapidement, pour atteindre finalement 

une vitesse pour laquelle aucune force nʼest développée : cʼest la vitesse maximale de 

raccourcissement (Vmax). La force pour un raccourcissement de vitesse nulle correspond à 

la force isométrique. 

La puissance est le produit de la force et de la vitesse. Comme la force est 

proportionnelle à la surface de section transversale dʼun muscle, et la vitesse à la longueur, il 

sʼensuit que la puissance est proportionnelle au produit des deux : le volume. Il en résulte 

quʼun muscle court et trapu va produire une force élevée, mais va avoir une vitesse 

maximale de raccourcissement faible, alors quʼun muscle fin produit moins de force, mais se 

raccourcit rapidement. Si ces muscles ont le même volume, ils auront par conséquent la 

même puissance maximale. Cette dernière est obtenue à environ un tiers de la Vmax, si bien 

que même si deux muscles ont une puissance maximale identique, la vitesse pour laquelle 

elle est obtenue sera différente. 

 

I.3.3 Cinétique des ponts dʼunion. 

 

Le modèle dʼaction des ponts dʼunion dʼactine-myosine repose sur les théories avancées 

par Huxley en 1957 (Huxley, 1957) et développées par Huxley et Simmons en 1971 (Huxley 

and Simmons, 1971). Il est fondé sur lʼidée dʼune tête de myosine flexible, si bien que 

lʼextension de la queue de la molécule de myosine est déterminée à la fois par le 

déplacement du site de liaison de lʼactine depuis la position dʼéquilibre (x) et par la rotation 

de la tête (z) (Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Modèle de la tête pivotante. 
La tête du pont peut se lier à lʼactine dans différentes configurations stables à 
des angles différents (différentes valeurs de z). La force dépend également de 
la longueur x. Les flèches indiquent les directions des mouvements relatifs des 
filaments fins et épais. Dʼaprès (Huxley and Simmons, 1971). 
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Les ponts dʼunion de la tête de myosine peuvent se lier à lʼactine, et cʼest la rotation de 

la tête qui étend la portion S2 de la myosine et qui produit la force. Cependant, les transitions 

entre les états limites sont si rapides, que le modèle peut être réduit à un modèle à deux 

états dans lequel les ponts sont soit attachés, soit détachés (Huxley, 1957). 

 

 

I.3.4 Cycles des ponts dʼunion. 

 

Il est généralement admis que lʼinteraction entre lʼactine, la myosine et lʼATP se fait par 

étapes et que les stades intermédiaires peuvent être mis en correspondance avec les 

différentes étapes mécaniques du cycle des ponts dʼunion de la myosine. Les études 

détaillées de cinétique ont démontré un grand nombre dʼintermédiaires possibles (Gordon et 

al., 2000). Les principales étapes de ce cycle sont illustrées dans la Figure 12. La liaison de 

la myosine et de lʼactine est un processus réversible (1), qui donne de la rigidité au muscle, 

mais qui ne donne pas de la force par lui-même. Le relargage de phosphate à partir du 

complexe acto-myosine (2) initie probablement les changements qui conduisent à la 

production de force (rotation de la tête S1 de la molécule de myosine). Vers la fin de la 

phase de rotation, lʼADP est relarguée (3) et le complexe acto-myosine peut alors fixer lʼATP 

(4). Puis lʼactine et la myosine se dissocient avec lʼATP liée à la myosine (5). Enfin, la tête de 

myosine hydrolyse lʼATP en ADP+Pi (6), permettant alors une nouvelle association avec une 

molécule dʼactine (Gordon et al., 2000). 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Etapes du cycle des ponts. 
A : Actine, M : Myosine, 
AM : Actomyosine. 
Dʼaprès (Gordon et al., 2000). 
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I.4 Régulation de la masse musculaire. 

 

I.4.1 Lʼhypertrophie musculaire. 

 

Lʼaugmentation de la masse musculaire, comme celle dʼautres tissus, dépend du 

renouvellement des protéines (Sartorelli and Fulco, 2004). Le turnover cellulaire joue un rôle 

majeur au cours du développement embryonnaire du muscle squelettique. Les cellules 

satellites sont incorporées dans les fibres en formation durant la croissance musculaire post-

natale (Moss and Leblond, 1971) de façon concomitante avec une augmentation de la 

synthèse protéique. Lʼactivation des cellules satellites est importante pour le maintien dʼune 

taille constante pour chaque compartiment nucléaire (quantité de cytoplasme, nombre de 

noyaux à lʼintérieur du cytoplasme). Contrairement à ce qui se passe dans le muscle jeune, 

la contribution du turnover cellulaire à lʼhoméostasie des fibres adultes est mineure, et son 

rôle dans lʼhypertrophie a été débattu récemment (McCarthy and Esser, 2007; Rehfeldt, 

2007). Dans le muscle adulte, les conditions physiologiques promouvant la croissance 

musculaire y contribuent principalement en augmentant la synthèse protéique et en 

diminuant leur dégradation. Cependant, les cellules satellites sont activées dans le cas dʼune 

hypertrophie compensatoire (Moss and Leblond, 1971; Schiaffino et al., 1976), et lʼajout de 

nouveaux noyaux à la fibre en croissance semble être requis pour lʼhypertrophie extrême. Ce 

chapitre vise à détailler les différentes voies de signalisation contrôlant lʼhypertrophie du 

muscle squelettique. 

 

I.4.1.1 La voie IGF-I-AKT et le contrôle de la croissance musculaire. 

 

I.4.1.1.1 IGF-I. 

 

Les IGF (insulin-like growth factor), plus précisément IGF-I et IGF-II, sont des hormones 

peptidiques ayant une structure chimique semblable à celle de l'insuline. IGF-I est lʼeffecteur 

de la croissance musculaire le mieux caractérisé. En plus dʼIGF-I circulant, principalement 

synthétisé par le foie sous le contrôle de lʼhormone de croissance (GH ou growth hormone), 

la production locale par le muscle squelettique de différents produits dʼépissage dʼIGF-I a 

récemment renouvelé lʼintérêt pour cette protéine. Trois isoformes spécifiques dʼIGF-I, IGF-

IEa, IGF-IEb et IGF-IEc ont été décrites dans le muscle, et chacune semble, entre autre, 

contribuer à la régénération musculaire (Chakravarthy et al., 2000; Rotwein et al., 1986; 

Yang et al., 1996). IGF-IEb pourrait être impliqué dans lʼhypertrophie ou la régénération 
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musculaires ; cependant, le rôle physiologique de IGF-IEb dans le muscle squelettique chez 

lʼhomme demeure inconnu. IGF-IEc ou mechano growth factor (MGF) est un variant 

dʼépissage dʼIGF-IEa qui à la fois des fonctions autocrines et paracrines (Goldspink, 1999), 

stimulant la prolifération des cellules satellites et lʼhypertrophie musculaire consécutive à un 

étirement ou des dommages musculaires (Hill and Goldspink, 2003; Yang et al., 1996). Chez 

les rongeurs, il nʼexiste que deux isoformes, IGF-Ia et IGF-Ib qui correspond au MGF (Dai et 

al., 2010). 

De manière intéressante, lʼexpression dʼIGF-I est augmentée à la suite dʼune surcharge 

fonctionnelle du plantaris par élimination des muscles gastrocnémien et soléaire [qui sont 

des muscles synergistes ; (McCall et al., 2003)]. De plus, la surexpression dʼIGF-I, 

spécifiquement dans le muscle squelettique de souris, résulte en une hypertrophie 

musculaire (Musaro et al., 2001), et la croissance du muscle sʼeffectue de façon 

concomitante à une augmentation de la force. Par ailleurs, une induction dʼIGF-I dans des 

muscles adultes par électroporation est suffisante pour promouvoir une hypertrophie 

musculaire (Alzghoul et al., 2004). Bien que ces résultats suggèrent un rôle 

autocrine/paracrine pour lʼIGF-I local dans la plasticité musculaire dépendante de lʼactivité, 

une preuve directe suggérant un tel rôle à travers des approches de perte de fonction 

(knock-out ou knock-down) nʼa pas encore été relatée. 

 

I.4.1.1.2 AKT. 

 

IGF-I et lʼinsuline peuvent induire lʼactivation de AKT par la génération de 

phosphatidylinositol-3,4,5-triphospsates (PI3P) produit par la PI3-kinase (PI3K), à laquelle 

sʼopposent les activités de la phosphatase PTEN (« phosphatase and tensin homolog ») et 

de SHIP2 (« SH2-containing 5'-inositol phosphatase 2 »). Les PI3P recrutent AKT à la 

membrane plasmique en se liant à son domaine NH2-terminal. A la membrane, AKT est 

phosphorylé par au moins deux kinases distinctes, PDK1 et le complexe mTOR-Rictor. Le 

rôle dʼAKT dans la croissance musculaire a tout dʼabord été suggéré par la découverte chez 

le rat quʼun double mutant dʼune forme active de Ras (RasV12C40), induisant sélectivement 

la voie AKT par la PI3K [(Murgia et al., 2000), Figure 13]. 

Cette observation a été confirmée par lʼétude de la surexpression constitutive dʼune 

forme active dʼAKT dans le muscle squelettique à lʼâge adulte (Bodine et al., 2001b; 

Pallafacchina et al., 2002), ainsi que par la génération de souris transgéniques 

conditionnelles dans lesquelles AKT est exprimé dans le muscle squelettique à lʼâge adulte 

(Lai et al., 2004) (Izumiya et al., 2008). 
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Des études menées à la fois chez le rat et chez lʼhomme ont montré que lʼactivité dʼAKT 

était augmentée en réponse à lʼactivité contractile du muscle extensor digitorum longus 

(EDL). Cependant, il reste à établir comment le stress mécanique est converti en activation 

dʼAKT, sachant que celle-ci est également augmentée en réponse à une stimulation 

hormonale et par les facteurs de croissance (Nader and Esser, 2001; Sakamoto et al., 2004; 

Sakamoto et al., 2003; Sakamoto et al., 2002). 

 

I.4.1.2 mTOR-S6K1 et le contrôle de la synthèse protéique. 

 

Deux branches majeures en aval dʼAKT, intervenant dans lʼhypertrophie musculaire, 

sont la voie mTOR (de lʼanglais « mammalian target of rapamycin »), qui est activée par 

AKT, et la voie GSK3β (de lʼanglais « glycogen synthase kinase 3β »), qui est inhibée par 

AKT. Ces deux voies contrôlent la synthèse protéique. Une troisième cible en aval dʼAKT est 

la voie FOXO, qui contrôle la dégradation protéique, et dont il sera question dans les 

paragraphes traitant de lʼatrophie musculaire. 

 

I.4.1.2.1 mTOR. 

 

La kinase mTOR est un régulateur clé de la croissance cellulaire, intégrant des signaux 

à partir de facteurs de croissance, de nutriments et de lʼétat énergétique, afin de contrôler la 

synthèse protéique et dʼautres fonctions cellulaires (Hay and Sonenberg, 2004; Teleman et 

al., 2008). mTOR est sélectivement inhibé par la rapamycine, une drogue utilisée en tant 

quʼimmunosuppresseur dans les cas de transplantation dʼorganes. Le rôle de mTOR dans la 

croissance du muscle a été démontré par des études in vivo montrant que la rapamycine 

bloquait lʼhypertrophie liée à la surcharge, ainsi que la croissance du muscle en régénération 

(Bodine et al., 2001b; Pallafacchina et al., 2002). En effet, chez les souris surexprimant AKT, 

la rapamycine abolit complètement les effets dʼAKT sur la croissance musculaire (Izumiya et 

al., 2008). Lʼactivation de mTOR par AKT est indirecte et implique la phosphorylation et 

lʼinhibition par AKT de TSC2 (de lʼanglais « tuberous sclerosis 2 ») qui est une protéine 

activant les GTPases (GAP) fonctionnant en association avec TSC1 pour inactiver la petite 

protéine G Rheb qui, en retour, active mTOR en complexe avec la protéine adaptatrice raptor 

[complexe TORC1, voir Figure 13, (Wan et al., 2006)]. 
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I.4.1.2.2 Complexes impliquant mTOR et voies avales. 

 

mTOR fait partie de deux complexes multiprotéiques : 

(i) mTORC1, qui contient Raptor et qui est sensible à la rapamycine, est requis pour la 

signalisation S6K et 4EBP1, alors que 

(ii) mTORC2, qui contient Rictor, est requis pour la signalisation AKT-FOXO (Figure 13). 

Lʼeffet de mTOR sur la machinerie traductionnelle et la synthèse protéique est relayé par 

la phosphorylation des protéines ribosomales S6 kinases (S6K1 et 2) et de 4EBP1, un 

répresseur de la protéine de liaison de la cap eIF4E, de façon dépendante de TORC1. S6K1 

semble être un important effecteur de la voie AKT du fait que les fibres musculaires des 

souris ne possédant pas S6K1 sont plus petites, et que leur réponse hypertrophique à IGF-I 

et à une forme activée dʼAKT est bloquée (Ohanna et al., 2005). Par ailleurs, le complexe 

TORC1 régule négativement la voie IGF-I via S6K1 (Aguilar et al., 2007; Um et al., 2004). 

Ainsi, mTORC1 et mTORC2 pourraient avoir des effets opposés sur lʼactivité AKT : TORC1 

régule négativement la voie IGF-I alors que TORC2 induit lʼactivité AKT (Figure 13). 

 

I.4.1.3 Les senseurs β-adrénergiques et mécaniques. 

 

Au cours de lʼexercice, une élévation aigue de catécholamines entraîne des 

changements dans le phénotype musculaire. Les β-agonistes tels que le clenbutérol, 

agissant par l'intermédiaire des récepteurs β2-adrénergiques, sont connus pour provoquer 

une hypertrophie musculaire et une conversion des fibres lentes en fibres rapides (voir § I.5). 

De façon intéressante, certains effets des catécholamines peuvent être relayés par la 

production locale d'IGF-I par le muscle squelettique (Awede et al., 2002; Sneddon et al., 

2001). En effet, lʼaction des β-agonistes sur la croissance est, au moins partiellement, relayé 

par la voie AKT/mTOR, la rapamycine abolissant presque complètement les effets 

hypertrophiques de clenbutérol (Kline et al., 2007). Lʼactivation des récepteurs β est 

également connue pour augmenter les niveaux dʼAMPc intracellulaire et activer la protéine 

kinase A (PKA), qui pourrait également activer la voie AKT et le facteur de transcription 

CREB. Cependant, cette voie n'a pas encore été explorée dans les muscles en contraction. 
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Figure 13 : Schéma illustrant les principales voies contrôlant lʼhypertrophie 
musculaire. 
Lʼinduction est symbolisée par une flèche verte et lʼinhibition par une rouge. 
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I.4.2 Lʼatrophie musculaire. 

 

I.4.2.1 Conditions de développement dʼune atrophie musculaire. 

 

Lʼatrophie est un changement dans les propriétés du muscle squelettique pouvant être 

lié une immobilisation du muscle [comme lʼimmobilisation, la dénervation ou la décharge 

(unloading)], lʼâge, la privation alimentaire et de nombreuses maladies. Parmi celles-ci, la 

cachexie est un affaiblissement profond de lʼorganisme (perte de poids, atrophie musculaire, 

etc.), lié à une dénutrition très importante. Elle peut provenir d'une anorexie, d'un cancer 

(cachexie cancéreuse, produite par des substances secrétées par la tumeur, les 

cachexines), de maladies chroniques (insuffisances cardiaque, hépatique ou rénale), voire 

de certaines maladies infectieuses (par exemple la tuberculose et le SIDA), ou certaines 

maladies auto-immunes. 

Lʼatrophie musculaire est caractérisée par une diminution du niveau de protéines, du 

diamètre des fibres, de la production de force et de la résistance à la fatigue. Les différentes 

conditions conduisant à lʼatrophie impliquent différents types de cibles moléculaires et de 

voies de signalisation. Après le stimulus initial, au cours duquel la masse musculaire diminue 

et le muscle squelettique ne se contracte plus correctement, les molécules impliquées dans 

lʼatrophie initient le processus dégradation des protéines. Ce chapitre se propose de résumer 

des connaissances actuelles. 

 

I.4.2.2 Voies de signalisation diminuant la synthèse protéique. 

 

I.4.2.2.1 La voie AKT/mTOR. 

 

Les facteurs contrôlant la synthèse protéique ont été analysés précédemment. On peut 

cependant noter quʼune diminution de la phosphorylation dʼAkt, mTOR (Reynolds et al., 

2002) ou S6K1 (Bodine et al., 2001b; Hornberger et al., 2001) entraîne une diminution de la 

synthèse protéique, et accentue de ce fait les effets de lʼatrophie musculaire. 

La signalisation IGF-I/insuline, tout en favorisant la croissance musculaire, est capable 

dʼinhiber la dégradation des protéines (Sacheck et al., 2004). Ainsi, les souris surexprimant 

IGF-I sont résistantes à l'atrophie musculaire (Schulze et al., 2005; Song et al., 2005), et une 

injection locale dʼIGF-I suffit à bloquer lʼatrophie causée par une immobilisation du muscle 

(Stitt et al., 2004). Dans ces modèles de fonte musculaire, IGF-I supprime complètement 

l'induction de deux ubiquitine ligases, lʼatrogin-1/MAFbx et MuRF1, impliquées dans la 
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dégradation protéique via le protéasome (voir § I.4.2.3.2). Des expériences de transfection 

dʼAkt dans des souris adultes corroborent le rôle de cette voie dans la régulation de l'atrophie 

musculaire. De plus, lʼélectroporation dʼAkt dans des myofibres adultes bloque entièrement 

lʼatrophie musculaire induite par la dénervation (Bodine et al., 2001b). Enfin, lʼaugmentation 

des niveaux dʼatrogin-1 et de MuRF1 est généralement bloquée par Akt, via une régulation 

négative de la famille de facteurs de transcription FoxO (voir § I.4.2.3.2) (Lee et al., 2004; 

Sandri et al., 2004; Stitt et al., 2004). 

Il est bien établi que lʼatrophie des muscles conduit à une diminution précoce du niveau 

de la synthèse protéique (Grater et al., 2005; Morissette et al., 2006; Song et al., 2005). La 

traduction de l'ARNm en protéine a lieu au cours de trois phases appelées initiation, 

élongation et terminaison, les deux premières étapes étant les plus fortement régulées 

(Sandri et al., 2006). Dans le cas dʼune immobilisation du muscle, la plupart des données 

concernent la régulation de lʼinitiation. Des régulateurs connus en amont de l'initiation de la 

traduction ont été examinés ci-dessus. En aval de ces derniers, 4E-BP1, dont il a été 

question dans les paragraphes précédents, semble être un régulateur clé de la synthèse 

protéique du fait quʼil inhibe lʼaction dʼeIF-4E. En effet, la quantité de 4E-BP1 lié à eIF-4E est 

augmentée après 14 jours de déchargement du muscle gastrocnémien chez le rat (Bodine et 

al., 2001b), suggérant son implication dans la diminution du taux de traduction observé au 

cours de lʼatrophie. Par ailleurs, la mise à jeun prolongée chez le rongeur est un autre 

modèle d'atrophie musculaire dans lequel lʼexpression des messagers de 4E-BP1 est 

augmentée de [(Li et al., 2007), Figure 14]. 

 

I.4.2.2.2 La voie GSK3β. 

 

La Glycogène synthase kinase 3β (GSK3β) est un substrat dʼAkt, capable de moduler 

l'hypertrophie musculaire. Comme pour FoxO, lʼactivité de GSK3β est inhibée lorsque celui-ci 

est phosphorylé par Akt [(Cross et al., 1995), Figure 14]. Lʼexpression d'un dominant négatif 

(forme inactive de la kinase GSK3β) induit une hypertrophie des myotubes squelettiques 

(Rommel et al., 2001), de même que l'inhibition pharmacologique de GSK3β (Vyas et al., 

2002). 

GSK3β bloque lʼinitiation de la traduction des protéines en inhibant le facteur eIF2B 

(Hardt and Sadoshima, 2002; Jefferson et al., 1999). En outre, non seulement l'inhibition de 

GSK3β est suffisante pour provoquer la différenciation myogénique (van der Velden et al., 

2006) et l'hypertrophie des cellules musculaires (Vyas et al., 2002), mais elle contribue aussi 

à l'effet hypertrophique d'IGF-I sur les cellules musculaires squelettiques (Vyas et al., 2002). 
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Par conséquent, l'inhibition de GSK3β pourrait induire l'hypertrophie, en stimulant la 

synthèse des protéines de façon indépendante de la voie mTOR. Des arguments 

supplémentaires ont été fournis par une étude utilisant lʼinhibiteur de GSK3β, Wnt (Kawano 

and Kypta, 2003; Veeman et al., 2003). Lʼapplication de Wnt à des myotubes squelettiques 

in vitro conduit à un phénotype ressemblant à une hypertrophie (Rochat et al., 2004). Il 

convient de noter, cependant, que les myotubes traités avec Wnt montrent un meilleur 

rapport noyau / myotube, suggérant la possibilité que le phénotype observé provienne d'une 

meilleure différenciation (Rochat et al., 2004). Il reste donc à démontrer si l'inhibition du 

blocage dʼeIF2B par GSK3β est suffisante pour induire une hypertrophie. 

Par ailleurs, lʼutilisation dʼinhibiteurs de GSK3β inhibe la dégradation protéique en 

bloquant lʼinduction de lʼatrogin-1 et de MuRF-1, suggérant que les effets de GSK3β sont 

médiés, au moins en partie par le protéasome [(Evenson et al., 2005), Figure 14]. 

Ainsi, différents facteurs interviennent afin de moduler la taille des fibres musculaires 

squelettiques. En aval de ces différentes voies de signalisation se trouvent les systèmes 

effecteurs de lʼatrophie musculaire. 

Figure 14 : Schéma illustrant les principales voies contrôlant lʼatrophie musculaire. 
Lʼinduction est symbolisée par une flèche verte et lʼinhibition par une rouge. 
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I.4.2.3 Voies de signalisation stimulant la dégradation des protéines. 

 

I.4.2.3.1 Les systèmes effecteurs de lʼatrophie musculaire. 

 

Au moins la moitié des protéines musculaires totales est constituée de protéines 

myofibrillaires, et cette fraction est perdue à un rythme plus rapide que les autres protéines 

au cours de l'atrophie musculaire (Alzghoul et al., 2004; Nakashima and Yakabe, 2007). 

Trois principaux systèmes protéolytiques sont impliqués dans la perte de protéines du 

muscle squelettique : le système des calpaïnes cytosoliques dépendant du calcium, les 

protéases lysosomales (i.e. les cathepsines), et le système ubiquitine-protéasome (UPS) 

dépendant de l'ATP. La contribution de ces trois systèmes protéolytiques dans l'atrophie 

musculaire, discutée dans ce chapitre, est résumée dans la Figure 15. 

 
Figure 15 : Représentation schématique des trois systèmes protéolytiques impliqués 
dans lʼatrophie musculaire. Le système dépendant du calcium des calpaïnes (A) clive les 
myofibrilles afin quʼelles soient ubiquitinées puis dégradées par le système ubiquitine (Ub) 
protéasome (B). Lʼubiquitination est effectuée par trois classes dʼenzymes : les E1 activent 
lʼubiquitine, les E2 prennent en charge lʼubiquitine afin quʼune fois liées aux E3, lʼubiquitine 
soit transférée aux myofibrilles à dégrader. Cette opération est répétée plusieurs fois de 
sorte que les myofibrilles polyubiquitinées soient prises en charge par le 26S protéasome. Le 
lysosome se forme à partir de vésicules issues du Golgi contenant des protéases 
(cathepsines, triangles bleus). Ces vésicules peuvent fusionner avec des vésicules 
dʼendocytose issues de la membrane plasmique afin de dégrader les protéines 
membranaires. Dʼaprès (Jackman and Kandarian, 2004). 
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a. Rôle des calpaïnes dans lʼatrophie. 

 

Les calpaïnes sont des protéases non lysosomales dépendantes du calcium. Elles 

constituent une famille d'au moins 14 membres et sont soit des enzymes ubiquitaires, 

comme les calpaïnes µ et m, soit tissus spécifiques, comme la calpaïne 3, spécifique du 

muscle. La calpaïne 3 peut avoir un rôle différent (voire opposé) de celui des calpaïnes µ et 

m (Kramerova et al., 2004; Richard et al., 2000; Tidball and Spencer, 2000). 

La régulation de lʼactivité des calpaïnes est complexe. Elles sont généralement à lʼétat 

inactif dans des conditions basales. Elles sont principalement régulées par le calcium (Figure 

16), mais aussi par phosphorylation (Goll et al., 2003) ou par le phosphatidylinositol (Saido et 

al., 1992; Shao et al., 2006; Zalewska et al., 2004). 

Un important inhibiteur de lʼactivité des calpaïnes est la calpastatine (Goll et al., 2003), 

dont la fixation peut être régulée par le calcium. En outre, les calpaïnes sont auto-catalysées, 

c'est-à-dire quʼune calpaïne activée est capable de se dégrader elle-même. Les calpaïnes 

activées peuvent aussi dégrader la calpastatine (Goll et al., 2003), ajoutant ainsi un niveau 

supplémentaire de complexité à la régulation de ce système. 

Les caspases, protéines impliquées dans l'apoptose ayant une activité protéolytique, 

jouent également un rôle dans lʼatrophie musculaire (Belizario et al., 2001; Du et al., 2004), 

et plus particulièrement dans l'étape initiale de la protéolyse myofibrillaire par le clivage de 

lʼactomyosine. Ainsi, les caspases agissent de façon semblable aux calpaïnes en rendant les 

protéines myofibrillaires disponibles pour l'ubiquitination et potentiellement dégradables par 

lʼUPS (Du et al., 2004). Ces fragments protéolytiques sont également produits lorsque les 

cellules musculaires L6 sont traitées avec la caspase-3. De plus, il a été montré que les rats 

diabétiques ou atteints de cancer ont une activité caspase augmentée dans le muscle 

(Belizario et al., 2001; Du et al., 2004), et la protéolyse est réduite après traitement des 

muscles de rats diabétiques par un inhibiteur de la caspase-3 (Du et al., 2004). 

Lʼessentiel de la protéolyse myofibrillaire implique lʼUPS (Solomon et al., 1998; 

Taillandier et al., 1996). Cependant, celui-ci ne peut pas dégrader les myofibrilles intactes 

(Solomon et al., 1998), et les calpaïnes sont incapables de dégrader l'actine et la myosine, 

même si elles ont une activité sur quelques sites spécifiques [voir pour revue (Thompson 

and Palmer, 1998)], alors quʼelles ont pour substrats les protéines impliquées dans 

lʼassemblage et l'échafaudage des protéines myofibrillaires telles que la titine (Sorimachi et 

al., 2000) ou la vinculine [Figure 16, (Taillandier et al., 1996; Tischler et al., 1990; Voisin et 
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al., 1996) et voir pour revue (Huang and Forsberg, 1998)]. Les calpaïnes permettent ainsi à 

lʼUPS dʼaccéder à l'actine et à la myosine en dégradant les protéines myofibrillaires. 

De plus, les calpaïnes contribuent à lʼinhibition de lʼactivité dʼAKT (Smith and Dodd, 

2007), ainsi quʼà la dégradation de facteurs de transcription tel que CEBP-β via une 

interaction protéine-protéine (Wei et al., 2006), ce qui les rend indispensables à lʼatrophie 

musculaire (Smith et al., 2008). 

 

Figure 16 : Résumé du rôle des calpaïnes dans lʼatrophie musculaire. 
Lʼaugmentation des niveaux intracellulaires de calcium va activer les calpaïnes, bien que 
dʼautres mécanismes puissent contribuer à cette activation. Cela va entraîner le clivage des 
protéines myofibrillaires du cytosquelette, ce qui résulte en une déstructuration du sarcomère 
et la libération de myofilaments qui sont ubiquitinés et dégradés par le protéasome 26S. Les 
calpaïnes régulent également la dégradation de plusieurs facteurs de transcription impliqués 
dans la fonte musculaire ainsi que lʼactivité dʼAKT. Dʼaprès Smith (2008). 

 

 

 

Clivage 

Clivage 
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b. Rôle de la protéolyse lysosomale. 

 

a. Organisation et structure du lysosome. 

 

Lʼhydrolyse lysosomale dépend de différents facteurs : la synthèse des hydrolases, mais 

aussi les fonctions caractéristiques des protéines lysosomales membranaires, comme la 

résistance à la dégradation par les hydrolases lysosomales, la génération d'un pH luménal 

acide (Forgac, 1999) et le transport sélectif des produits de dégradation dans le cytoplasme 

(Figure 17). Les principaux composants protéiques de la membrane lysosomale sont les 

protéines membranaires associées au lysosome (LAMP) et intégrées au lysosome [LIMP, 

(Fukuda, 1991)], qui forment une couche quasi continue sur la surface intérieure de la 

membrane lysosomale et servent ainsi de barrière résistante à la dégradation (Eskelinen et 

al., 2003; Tanaka et al., 2000). Le pH acide favorise lʼactivité de digestion des hydrolases 

lysosomales (Lloyd, 1996). 

La cathepsine D est la principale endopeptidase aspartique identifiée dans les 

lysosomes. Les cathepsines B, L, H et D fonctionnent comme des peptidases lysosomales 

ubiquitaires (Turk et al., 2001), les autres, présentant une distribution plus limitée et des 

fonctions tissu-spécifiques (Driessen et al., 1999; Gelb et al., 1996). Cʼest le cas de la 

cathepsine S qui contrôle le trafic et la maturation des molécules du CMH (complexe majeur 

histocompatibilité) de classe II dans les cellules dendritiques. Les endopeptidases initient 

probablement la protéolyse lysosomale. 

Lʼinvalidation de la cathepsine D (Saftig et al., 1995) ou des carences combinées en 

cathepsines B et L (Felbor et al., 2002) sont létales peu après la naissance. En outre, 

lʼexpression des cathepsines est nettement augmentée dans les différentes formes 

dʼatrophie (Ikemoto et al., 2001; Stevenson et al., 2003; Taillandier et al., 1996). Toutefois, 

lorsque les muscles atrophiés sont traités avec des agents bloquant lʼacidification 

lysosomale (Tischler et al., 1990) ou inhibant directement les cathepsines (Furuno and 

Goldberg, 1986; Ikemoto et al., 2001; Taillandier et al., 1996), les taux de dégradation des 

protéines myofibrillaires ne sont pas significativement affectés, et les niveaux totaux de 

dégradation des protéines ne sont que légèrement réduits. Cʼest également le cas pour la 

cachexie (Deval et al., 2001; Lowell et al., 1986; Voisin et al., 1996). Ces observations sont 

en accord avec le fait que les cathepsines ne dégradent pas les protéines cytosoliques 

comme les myofibrilles, mais les protéines membranaires [voir pour revue (Mayer, 2000)]. 

Par conséquent, on ne s'attend pas à ce que leur inhibition in vivo ait beaucoup d'effet sur la 

dégradation des protéines totales ou myofibrillaires au cours de l'atrophie musculaire, bien 
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quʼin vitro, les cathepsines sont toutes capables de dégrader les protéines myofibrillaires 

purifiées (Dufour et al., 1987; Katunuma and Kominami, 1983). D'autre part, les protéines 

associées à la membrane qui sont susceptibles dʼêtre dégradées par la voie lysosomale 

pourraient être des éléments clés contribuant au phénotype dʼatrophie musculaire. 

 

b. Lʼacheminement de substrats aux lysosomes. 

 

Schématiquement, la dégradation lysosomale des constituants cytoplasmiques 

(autophagie) inclut la séquestration initiale des substrats protéiques dans le système 

vacuolaire et leur hydrolyse par les hydrolases lysosomales. Différentes voies peuvent être 

utilisées pour fournir des substrats protéiques intracellulaires aux lysosomes : la 

microautophagie, la crinophagie, lʼautophagie relayée par les protéines chaperonnes ou la 

macroautophagie (Blommaart et al., 1997). Ici, nous ne traiterons que de la macroautophagie 

car, dans les cellules de mammifères (Ogier-Denis and Codogno, 2003), y compris les 

cellules musculaires différenciées (Mordier et al., 2000; Tassa et al., 2003), la 

macroautophagie lysosomale représente la principale voie protéolytique stimulée en réponse 

à limitation des éléments nutritifs. 

Au cours de ce processus, les constituants cytoplasmiques, y compris les organites, 

sont séquestrés par une structure pré-autophagosomale (PAS) afin de générer une vésicule 

appelée autophagosome (Mortimore et al., 1989). Celui-ci fusionne ensuite avec un 

lysosome pour devenir un autolysosome, où les constituants séquestrés sont dégradés 

(Mortimore et al., 1996).  

Les principales protéines formant lʼautophagosome sont les Atg [Autophagy-specific 

genes (Ohsumi, 2001)]. Leurs ARNm sont largement exprimés dans les tissus humains et 

murins, et sont abondants dans le muscle squelettique (Mizushima et al., 1998; Yan et al., 

1998). Des modifications post-traductionnelles des protéines Atg sont importantes pour la 

séquestration macroautophagique (Mizushima et al., 2002). Ces modifications post-

traductionnelles englobent deux systèmes de modification : 

i. la conjugaison des protéines Atg12 et Atg5 (Mizushima et al., 1998), et 

ii. la conjugaison de la chaîne légère de la protéine associée aux microtubules 3 (LC3 ; 

Atg8 chez les mammifères) à la membrane phospholipidique (Kabeya et al., 2000). 

Les cellules de mammifères expriment deux autres homologues de LC3/Atg8, le Golgi-

associated ATPase enhancer de 16 kDa (GATE-16) et l'acide-aminobutyrique receptor-

associated protein (GABARAP), qui pourraient avoir des fonctions redondantes (Tanida et 

al., 2004). 
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La séquestration macroautophagique implique également deux autres composants 

multiprotéiques. Le premier complexe contient une protéine kinase Atg1 (Kamada et al., 

2000), dont lʼhomologue potentiel chez les mammifères est également appelé Ulk1 (Yan et 

al., 1998). Le second complexe contient des PI3K de classe III (PI3KIII), et Beclin1 (Atg6 

chez les mammifères) (Kihara et al., 2001a; Kihara et al., 2001b). Le modèle actuel pour la 

séquestration macroautophagique implique les étapes suivantes [Figure 17 ; (Mizushima et 

al., 2002; Mizushima et al., 2001; Suzuki et al., 2001)]. 

 
Figure 17 : Représentation schématique de la formation de lʼautolysosome. 
Les complexes PI3KIII et Atg12-Atg5 sont probablement requis pour la génération de la 
structure pré-autophagosomale, et LC3, conjuguée aux lipides, est associée à lʼélongation 
des membranes dʼisolation. Le complexe Atg1 permet de finaliser lʼautophagosome, avant 
quʼil ne fusionne avec le lysosome. 

 

Des études sur des myotubes en culture ont révélé que lʼautophagie était la principale 

voie impliquée dans la régulation de la protéolyse dépendant des acides aminés dans les 

myotubes (Mordier et al., 2000). L'analyse des voies de transduction, par lesquelles la 

limitation en acides aminés relaye la macroautophagie, fournit une preuve supplémentaire 

que la stimulation de lʼactivité PI3K du complexe PI3KIII-Beclin1/Atg6 joue un rôle majeur 

(Tassa et al., 2003). Pour identifier les tissus dans lesquels la macroautophagie se produit in 

vivo, Mizushima et coll. ont généré des souris transgéniques exprimant LC3 fusionnée à la 

protéine fluorescente verte [GFP-LC3, (Mizushima et al., 2004)]. Dans cette étude, les 

muscles squelettiques montrent une très nette induction de la macroautophagie en réponse 

à la privation de nourriture, principalement dans les fibres rapides. 

Un autre domaine de recherche sur la protéolyse au cours de l'atrophie musculaire est 

lʼétude des mécanismes dʼinteraction entre le lysosome et lʼUPS. Comme pour les calpaïnes, 

il semble que le lysosome et lʼUPS travaillent ensemble pour dégrader les protéines. Le type 

de modification ubiquitine constitue le signal qui détermine laquelle de ces voies est utilisée : 

une protéine polyubiquitinée sera reconnue et dégradée par le protéasome et une protéine 

mono- ou di-ubiquitinée par le lysosome. 
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c. Rôle de lʼUPS. 

 

Comme il a été précédemment évoqué, il semble que l'essentiel de la dégradation des 

protéines myofibrillaires au cours de lʼatrophie musculaire se produise par la voie de 

lʼubiquitine-protéasome dépendante l'ATP [UPS, voir pour revue (Jagoe et al., 2001 ; Lecker 

et al., 1999)]. Le processus d'ubiquitination du substrat implique l'interaction coopérative dʼau 

moins trois classes de protéines appelées enzymes E1 (activant lʼubiquitine), E2 (conjuguant 

lʼubiquitine) et E3 [liant lʼubiquitine, Figure 15, voir pour revue (Glickman and Ciechanover, 

2002)]. De nombreuses sous-unités du protéasome sont surexprimées en cas dʼatrophie 

musculaire (Stevenson et al., 2003; Taillandier et al., 1996). 

De toutes les protéines impliquées dans lʼubiquitination de substrats, les ubiquitine 

ligases sont celles qui semblent avoir le plus de spécificité à la fois pour le tissu et pour le 

substrat (Hershko and Ciechanover, 1998). Deux groupes ont simultanément identifié une 

ubiquitine ligase (E3), spécifique du muscle, atrogin-1/MAFbx, possédant une F-box 

(forkhead box) et étant nettement surexprimée suite à une atrophie musculaire (Bodine et al., 

2001a) et à une cachexie (Gomes et al., 2001). Lorsque les souris knock-out pour MAFbx 

sont soumises à de la dénervation musculaire, l'atrophie du gastrocnémien est atténuée de 

plus 50 % (Bodine et al., 2001a). Une autre E3 augmentée dans lʼatrophie musculaire et 

contenant un « ring-finger »a également été caractérisée (Bodine et al., 2001a) : MuRF1 

(muscle RING finger 1). Les souris knock-out pour MuRF1 montrent une atténuation de plus 

de 30 % de l'atrophie musculaire après 14 jours de dénervation du gastrocnémien (Bodine et 

al., 2001a). 

Une autre ubiquitine, l'ubiquitine C, appartenant à la classe des enzymes conjuguant 

lʼubiquitine est également surexprimée dans le cas d'une atrophie, montrant ainsi 

l'importance des différents composants de l'UPS. 

 

I.4.2.3.2 La voie FOXO. 

 

Dans le muscle squelettique, la famille des FoxO (forkhead box, sub-group O) est 

constituée de trois isoformes : FoxO1, FoxO3, et FoxO4. Akt les phosphoryle, provoquant 

ainsi leur export du noyau vers le cytoplasme. La réduction de l'activité dʼAkt observée dans 

différents modèles d'atrophie musculaire entraîne une diminution des niveaux de FoxO 

phosphorylé dans le cytoplasme et une augmentation de la protéine nucléaire. La 

translocation et l'activité des membres de la famille FoxO est requise pour lʼaugmentation 

des niveaux dʼatrogin-1 et de MuRF1, et FoxO3 est suffisant pour induire lʼexpression de 
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lʼatrogin-1 et l'atrophie musculaire lorsquʼil est transfecté dans des muscles squelettiques in 

vivo (Sandri et al., 2004). De même, chez les souris surexprimant FoxO1, la masse 

musculaire est nettement réduite et les fibres sont atrophiées, soutenant l'idée que FoxO est 

suffisant pour induire la fonte musculaire [(Kamei et al., 2004; Southgate et al., 2007), Figure 

14]. D'autre part, la suppression de lʼexpression de FoxO par ARNi est capable de bloquer 

lʼaugmentation des niveaux dʼexpression dʼatrogin-1/MAFbx au cours de l'atrophie 

musculaire (Liu et al., 2007; Sandri et al., 2004). AKT nʼest pas le seul facteur se situant à 

lʼinterface entre hypertrophie et atrophie musculaire. En effet, lʼactivation de FoxO augmente 

les niveaux de 4EBP1 et diminue ceux de Raptor et mTOR (Southgate et al., 2007). Ainsi, 

lorsque lʼactivité dʼAKT est diminuée et que celle de FoxO est induite, la synthèse des 

protéines est abolie. Ceci n'est pas trivial, puisque lʼactivité de FoxO est régulée par 

différentes modifications post-traductionnelles, comprenant la phosphorylation, lʼacétylation 

et la mono- et poly-ubiquitination [(Huang and Tindall, 2007) ; Figure 14]. La plupart de ces 

mécanismes de régulation sont indépendants dʼAKT, et pourraient jouer un rôle dans 

l'atrophie musculaire. De manière intéressante, il a été montré que FOXO3 avait également 

un contrôle sur le processus autophagique en régulant lʼexpression de gène liés à 

lʼautophagie tels que LC3 et BNIP3 (Mammucari et al., 2007). 

 

I.4.2.4 Autres voies et molécules impliquées dans lʼatrophie musculaire. 

 

I.4.2.4.1 La myostatine. 

 

Une protéine appartenant à la famille des TGF-β, la myostatine, est un puissant 

inhibiteur de la croissance musculaire (McMahon et al., 2003; Sharma et al., 2001). En effet, 

lʼinvalidation de la myostatine aboutit à une hypertrophie chez la souris (Clop et al., 2006; 

Lee and McPherron, 2001; McPherron and Lee, 1997; Schuelke et al., 2004; Welle et al., 

2007). L'augmentation de la masse musculaire est une conséquence de l'hyperplasie 

(augmentation du nombre de cellules) et de l'hypertrophie (augmentation de la taille des 

cellules). L'hyperplasie suggère une activation des cellules souches musculaires, et la voie 

de signalisation de la myostatine influence lʼexpression de Pax 7, MyoD et de la myogénine, 

en inhibant l'activation des cellules satellites et la différenciation (Iezzi et al., 2004; 

McFarlane et al., 2008; McFarlane et al., 2006). Cependant, l'augmentation de la masse 

musculaire chez les souris KO myostatine n'est pas corrélée à une augmentation de la force 

musculaire (Amthor et al., 2007). 
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L'inhibition de la myostatine est bénéfique pour le maintien de la masse musculaire chez 

des modèles animaux de la dystrophie musculaire de Duchenne dans lesquels la 

contribution des cellules satellites aux cycles de régénération est importante (Minetti et al., 

2006; Wagner et al., 2002). 

Une administration systémique ainsi quʼune expression ectopique de la myostatine 

induisent une atrophie musculaire chez la souris (Lange et al., 2005; Zimmers et al., 2002) et 

dans les cellules en cultures (Taylor et al., 2001). De plus, lʼexpression de la myostatine est 

augmentée dans différents types dʼatrophies (Carlson et al., 1999; Lalani et al., 2000; Ma et 

al., 2003; Wojcik et al., 2008)]. Elle est, par ailleurs, capable dʼinduire une cachexie via la 

voie FOXO1 (Costelli et al., 2008; Gonzalez-Cadavid et al., 1998; McFarlane et al., 2006) et 

de diminuer la voie Akt/mTOR, conférant ainsi à la myostatine un nouveau rôle dans le 

contrôle de la régulation de lʼatrophie (Amirouche et al., 2009; Trendelenburg et al., 2009). 

 

I.4.2.4.2 TNF-α et autres cytokines. 

 

Il existe une importante littérature concernant le rôle des cytokines dans lʼatrophie 

musculaire ; cependant les résultats obtenus restent controversés. Certains montrant que 

TNF-α ainsi que dʼautres cytokines comme IL-1 et IL-6 seraient induits au cours de la 

cachexie (Li et al., 1998; Moldawer and Copeland, 1997) et que celle-ce peut être induite par 

lʼadministration de TNF-α (Combaret et al., 2002). 

A lʼinverse, dʼautres études supportent lʼidée quʼil nʼy a aucune évidence que le TNF-α 

ou dʼautres cytokines soient impliquées dans lʼatrophie, du fait que les niveaux dʼexpression 

de TNF-α sont similaire dans un muscle déchargé et un muscle contrôle (Hunter et al., 

2002). 

 

I.4.2.4.3 Le stress oxydatif. 

 

Les radicaux libres oxygénés (dont la terminologie anglaise est ROS : reactive oxygen 

species) sont induits au cours dʼune atrophie musculaire, et les niveaux de leurs enzymes de 

dégradation diminués (Lawler et al., 2003; Muller et al., 2007). De plus, différentes études 

suggèrent que des composants de lʼUPS sont activés de façon transcriptionnelle par les 

ROS (Gomes-Marcondes and Tisdale, 2002; Li et al., 2003b) dans des cellules musculaires 

différenciées. Les ROS sont également capables dʼactiver les voies NF-κB et FOXO, via 

lʼatrogine-1 (Furukawa-Hibi et al., 2002; Li et al., 1998; Sandri et al., 2004) et pourraient 

contribuer à la fonte musculaire liée aux cytokines (Li et al., 1998). 
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I.4.2.4.4 La voie de signalisation NF-κB. 

 

NF-κB représente une famille de cinq facteurs de transcription [p65 (Rel A), Rel B, c-

Rel, p52 et p50] exprimés dans le muscle squelettique (Hunter et al., 2002) et participant à 

un grand nombre de voies de signalisation (Baldwin et al., 1990). Suite à lʼubiquitination et 

dégradation de la protéine inhibitrice IκB, qui lie les hétérodimères NF-κB et les maintient 

dans le cytosol, les hétérodimères sont activés et transloqués dans le noyau. 

Le complexe de facteurs de transcription NF-κB a été impliqué dans lʼatrophie 

musculaire à la fois dans le cas dʼune immobilisation musculaire et de la cachexie (Cai et al., 

2004; Farid et al., 2005), mais les membres spécifiques impliqués dans les deux types 

dʼatrophies sont distincts. 

Concernant lʼimmobilisation musculaire, des expériences de surexpression et de KO 

ont montré que les facteurs p50 et Bcl-3 (un membre nucléaire de la famille IκB) étaient les 

principaux facteurs impliqués (Hunter and Kandarian, 2004; Hunter et al., 2002). Les gènes 

cibles de NF-κB restent cependant à déterminer (Bar-Shai et al., 2005). 
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I.5 Propriétés métaboliques du muscle. 

 

La contraction musculaire nécessite une grande quantité dʼénergie. Cela fait du muscle 

squelettique lʼun des principaux organes métaboliques, tant du point de vue de la 

consommation de glucides que de lipides. Ce paragraphe se propose de détailler les 

propriétés métaboliques du muscle squelettique. 

 

I.5.1 Propriétés des fibres musculaires. 

 

La musculature du corps est composée de différents types de muscles squelettiques, 

certains ayant une apparence rouge tel que le soléaire, dʼautre une apparence blanche tel 

que le quadriceps. Chaque muscle squelettique est caractérisé par des types de fibres 

musculaires qui diffèrent par leurs propriétés biochimiques, leur physiologie et leurs 

paramètres métaboliques. 

Plusieurs classifications basées sur la révélation des propriétés contractiles ou 

métaboliques ont été établies. Lʼactivité ATPasique des fibres a tout dʼabord été utilisée pour 

les classer selon leur vitesse de contraction. La combinaison de plusieurs pH dʼincubation 

des fibres selon la méthode de Brooke et Kaiser (Brooke and Kaiser, 1970), a permis de 

distinguer trois types de fibres : les fibres de type I (contraction lente), IIA et IIB (contraction 

rapide). Dʼautres auteurs, tels que Peter et coll., ont combiné la révélation du type contractile 

par lʼactivité ATPasique, avec le type métabolique par lʼanalyse de lʼactivité du métabolisme 

oxydatif telle que la succinate déshydrogénase [SDH ; (Peter et al., 1972)]. Ainsi, les fibres 

de type I sont des fibres lentes à métabolisme oxydatif, les fibres IIA sont intermédiaires à 

tendance rapide avec un métabolisme oxydo-glycolytique, et les IIB sont rapides avec un 

métabolisme glycolytique. Enfin, lʼutilisation dʼanticorps dirigés contre les chaînes lourdes de 

myosine (MHC) a permis de déterminer un quatrième type de fibres de type intermédiaire les 

fibres IID ou IIX. La classification des fibres et leurs propriétés sont résumées dans le 

Tableau 1. 

En plus de ces quatre types de fibres dites pures, lʼutilisation dʼanticorps anti-MHCs a 

permis de mettre en évidence des fibres hybrides qui peuvent exprimer simultanément deux 

à quatre isoformes des MHCs (Termin et al., 1989). Ces fibres hybrides résultent de la 

transition de lʼexpression des MHCs qui, chez les mammifères, se fait selon la séquence 

suivante : I→IIa→IId→IIb. Ces transitions ont lieu avec lʼâge, mais aussi sous lʼinfluence de 

facteurs particuliers tels que lʼexercice (Pette, 1984; Peuker et al., 1999). 
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Tableau 1 : Caractéristiques biochimique, métabolique et contractile des 
différentes fibres musculaires chez la souris. 

 
 

I.5.2 Production dʼénergie par le muscle squelettique. 

 

LʼATP est lʼunité énergétique de base du muscle squelettique. Cependant, la 

concentration en ATP intramusculaire est faible (environ 5-6 mmol/kg de muscle), et il est 

donc nécessaire quʼil soit synthétisé rapidement au cours de lʼexercice. LʼATP est fourni par 

la dégradation de substrats, soit de manière anaérobie (créatine phosphate, utilisation du 

glycogène dans la glycolyse anaérobie), soit de manière aérobie (métabolisme oxydatif des 

hydrates de carbone et des lipides). Lʼutilisation du métabolisme aérobie versus anaérobie 

est fonction du type dʼexercice, le premier étant privilégié lors dʼexercices dʼendurance. 

 

I.5.2.1 Métabolisme anaérobie. 

 

Pendant des exercices de forte intensité et de courte durée, lʼhydrolyse de la créatine 

phosphate et la dégradation du glycogène en lactate sont les voies de signalisation majeures 

conduisant à la production dʼénergie. 

 

I.5.2.1.1 Hydrolyse de la phosphocréatine. 

 

La créatine peut provenir de lʼalimentation ou être synthétisée à partir dʼacides aminés 

dans le foie. La créatine circulante est captée par le muscle, où elle est phosphorylée par la 

créatine kinase en présence dʼATP selon la réaction : Cr + ATP    PCr + ADP + H+. 

Comme la concentration en phosphocréatine est élevée dans le muscle, 

lʼinterconversion de la PCr en ATP est très rapide. Au repos, environ 80% de la créatine 

contenue dans les fibres musculaires est présente sous forme de PCr, à une concentration 

environ cinq fois plus élevée que lʼATP. La quantité dʼénergie qui peut être obtenue à partir 

Type de fibres / MHC I IIA IIX IIB 

Contraction Lente Rapide 

Activité ATPasique Faible Forte 

Métabolisme Oxydatif Oxydo-glycolytique Glycolytique 

Résistance à la fatigue +++ ++ + + 

Nombre de mitochondries +++ ++ + + 
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de la PCr est de courte durée car elle est limitée par la concentration intramusculaire en PCr. 

En effet, les fibres rapides contiennent 15 à 20 % de PCr en plus que les fibres lentes 

(Soderlund and Hultman, 1991). 

 

I.5.2.1.2 Utilisation du glycogène intramusculaire. 

 

Chez lʼhomme, le muscle squelettique est le site majeur de stockage du glucose sous la 

forme de glycogène. Les fibres musculaires possèdent des capacités de stockage 

différentes, les fibres de type II glycolytiques présentant des niveaux de glycogène plus 

élevés que les fibres de type I oxydatives. 

Au repos, le stockage du glucose en glycogène est stimulé par la signalisation 

insulinique qui contrôle la captation du glucose sanguin par le muscle. Ce processus est 

réalisé par un transporteur, GLUT4, qui est transloqué au niveau de la membrane plasmique 

(Tremblay et al., 2003). Une fois dans le muscle, le glucose est soit phosphorylé en glucose 

6-phosphate par lʼhexokinase, soit converti en glucose 1-phosphate qui sera ensuite 

métabolisé pour la synthèse du glycogène (Greenberg et al., 2006). 

Au cours de lʼexercice, la captation du glucose sanguin par le muscle est également 

favorisée par lʼAMPK (AMP activated protein kinase). Cette dernière est une sérine/thréonine 

kinase qui est activée par la déplétion en composés énergétiques phosphorylés. Elle stimule 

la translocation de GLUT4 à la membrane et permet de capter des quantités plus 

importantes de glucose (Jorgensen et al., 2006). 

Le glucose et le glycogène subissent ensuite une série de réactions conduisant à la 

formation de pyruvate. Les réactions de la glycolyse et glycogénolyse sont détaillées sur la 

Figure 18. 

La glycolyse remplit deux fonctions, la première en condition anaérobie où elle peut 

générer une quantité importante dʼénergie mais limitée, notamment par lʼaccumulation de 

lactate et lʼacidification de la fibre musculaire. La seconde fonction, en condition aérobie, 

permet de générer du pyruvate qui sera utilisé comme substrat par le métabolisme oxydatif 

au niveau de la mitochondrie. 
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Figure 18 : Schéma général de la glycolyse. 
 

 

I.5.2.2 Métabolisme aérobie. 

  

I.5.2.2.1 Métabolisme des hydrates de carbones. 

 

Le pyruvate issu de la glycolyse entre dans la mitochondrie où il est soit décarboxylé en 

oxaloacétate, qui est un intermédiaire du cycle de Krebs, soit transformé en acétyl-CoA par 
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la pyruvate déshydrogénase (PDH). Lʼacétyl-CoA est également le point dʼentrée des acides 

gras et des acides aminés dans le cycle de Krebs (Figure 19). 

Lʼoxydation du pyruvate varie en fonction du type de fibre. Ainsi, les fibres oxydatives 

possèdent une capacité plus élevée à lʼoxyder que les fibres glycolytiques (Jackman and 

Willis, 1996; Ponsot et al., 2005). 

 

Figure 19 : Schéma général du cycle de Krebs. 
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I.5.2.2.2 Utilisation des acides gras. 

 

Que ce soit au repos ou pendant lʼexercice, le muscle squelettique est le site principal de 

lʼoxydation des acides gras (AG). Les AG sont la source dʼénergie utilisée de manière 

prédominante au repos ou encore après une mise à jeun. Lors dʼexercices de faible intensité, 

lʼoxydation des AG est augmentée, tandis quʼelle est réduite lors dʼexercices de forte 

intensité. Les acides gras libres sont stockés dans le tissu adipeux sous la forme de 

triglycérides. En cas de besoins énergétiques accrus, les triglycérides sont hydrolysés par la 

triglycéride lipase (lipolyse) et transportés par voie sanguine jusqu'au muscle squelettique 

par lʼalbumine. La lipolyse se fait sous le contrôle dʼhormones : elle est stimulée par 

lʼépinéphrine et inhibée par lʼinsuline. Le passage au travers du sarcolemme est réalisé via 

des transporteurs : la pmFABP (Plasma membrane Fatty Acid Binding Protein), la FAT/CD36 

(Fatty Acid Translocase), et la FATP (Fatty Acid Transport Protein). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Transport des acides gras dans la matrice 
mitochondriale. Dʼaprès (Jeukendrup, 2002). 

 

Dans le sarcoplasme, les acides gras sont activés par lʼacyl-CoA synthétase (ou 

thiokinase) pour former un complexe acyl-CoA. Ce complexe peut être utilisé pour la 

synthèse des triglycérides intramusculaires ou lié à la carnitine sous lʼinfluence dʼune 

enzyme, la carnitine palmitoyl-transférase I (CPT1), localisée au niveau de la membrane 

mitochondriale externe. La liaison de la carnitine aux AG activés pour former lʼacyl-carnitine 
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est la première étape du transport des AG dans la mitochondrie. Lʼacyl-carnitine est 

transportée dans la matrice mitochondriale par une translocase (carnitine/acyl-carnitine 

translocase) localisée au niveau de la membrane interne de la mitochondrie. Puis, dans la 

matrice mitochondriale, elle est de nouveau convertie en acyl-CoA par la carnitine palmitoyl 

transférase II (CPTII) (Jeukendrup, 2002). Lʼacyl-CoA commence le cycle de la β-oxydation 

et la carnitine libérée retourne dans le cytoplasme et devient de nouveau disponible pour le 

transport dʼautres AG (Figure 20). 

La β-oxydation (Figure 21) est une suite de quatre réactions entraînant la transformation 

de lʼacyl-CoA en acétyl-CoA. La première étape est la déshydrogénation de lʼacyl-CoA en 

présence de FAD. Cette réaction est catalysée par une oxydoréductase (lʼacyl-CoA 

déshydrogénase). Puis, lʼaction de la crotonase conduit au β-hydroxyacylCoA qui sera alors 

déshydrogéné en présence de NAD. Enfin, la coupure de la chaîne carbonée conduit à la 

libération dʼacétyl-CoA qui peut alors entrer dans le cycle de Krebs. 

Lʼoxydation des substrats par le cycle de Krebs et la β-oxydation entraîne la réduction 

du NAD+ en NADH et du FAD2+ en FADH2 qui fournissent les électrons à la chaîne 

respiratoire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Schéma général de la β-oxydation. 
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I.5.2.2.3 La navette Malate/Aspartate. 

 

Cette navette permet de régénérer dans le cytosol du NAD+ utilisé au cours de la 

glycolyse, en réduisant lʼoxaloacétate (OOA) en malate. Le malate est transporté dans la 

matrice mitochondriale par translocation au niveau de la dicarboxylate translocase. Sous 

lʼaction de la malate déshydrogénase, le malate est transformé en OOA et du NAD+ est 

réduit en NADH. LʼOOA ne pouvant être transféré directement à travers les membranes 

mitochondriales, deux réactions de transamination permettent son transfert dans le cytosol. 

Cette navette est décrite comme la navette dominante dans les fibres cardiaques et 

squelettiques de type I (Jackman and Willis, 1996). 

 

I.5.2.2.4 La navette du Glycérol-3-Phosphate (G3-P). 

 

Cette navette permet la régénération cytoplasmique de NAD+ contre la formation, au 

niveau de la membrane interne de la mitochondrie, de FADH2 qui cèdera ses électrons au 

complexe II de la chaîne respiratoire. Le G3-P diffuse jusquʼà la membrane interne où la 

glycérol phosphate déshydrogénase le transforme en dihydroxyacétone phosphate, en 

réduisant le FAD+ en FADH2. La navette G3-P est essentiellement active dans les fibres 

squelettiques de type II (Jackman and Willis, 1996) où, shuntant le cycle de Krebs, elle 

asservit la fonction mitochondriale à la glycolyse, permettant la régénération rapide de NAD+. 

 

I.5.3 La mitochondrie : site de production dʼénergie au niveau du muscle. 

 

La mitochondrie est à lʼorigine une bactérie indépendante, riche en composants 

biochimiques dont lʼobjectif majeur est la production dʼénergie. Le mtADN encode seulement 

13 protéines mitochondriales et plus particulièrement pour les complexes de la chaîne 

respiratoire (Taylor and Turnbull, 2005; Zeviani and Di Donato, 2004). Les protéines 

restantes (environ 850) sont encodées dans le noyau et transportées dans la mitochondrie. 

En plus dʼassurer lʼapprovisionnement cellulaire en énergie, les mitochondries ont 

dʼautres rôles vitaux pour le bon fonctionnement de la cellule. Elles participent à 

lʼhoméostasie calcique, à la régulation du pH intracellulaire, à la synthèse dʼhormones 

stéroïdes (lʼaldostérone synthase, la 11β-hydroxylase et lʼenzyme de clivage de la chaîne 

latérale du cholestérol étant des enzymes mitochondriales) et des hèmes, ainsi quʼà la 

régulation de la thermogenèse. De plus, elles constituent un des principaux sites de 

production des radicaux libres. 



INTRODUCTION 

 44 

 

I.5.3.1 Structure. 

 

La mitochondrie est un organite hautement spécialisé dans la transformation dʼénergie, 

elle est de forme longitudinale et contient deux membranes (Figure 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Schéma représentatif dʼune mitochondrie. 
 

 

I.5.3.1.1. La membrane externe. 

 

Cʼest une membrane dans laquelle un nombre important de protéines sont enchâssées. 

Ces protéines permettent les échanges entre le cytosol et lʼespace inter-membranaire de la 

mitochondrie en formant des pores qui autorisent, dʼune part la translocation de protéines 

(TOM), et dʼautre part permettent les échanges de métabolites de petit poids moléculaire via 

des porines. La porine, également appelée voltage dependant anion channel (VDAC), est la 

principale voie par laquelle transitent les métabolites régulant la respiration mitochondriale. 

Les trois isoformes dénombrés chez les mammifères (VDAC1, VDAC2, VDAC3) présentent 

des différences de perméabilité et joueraient un rôle différent dans la régulation de la 

fonction mitochondriale (Anflous et al., 1998; Xu et al., 1999). 
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I.5.3.1.2. Lʼespace inter-membranaire. 

 

Lʼespace inter-membranaire se situe entre les deux membranes, et contient des 

protéines qui jouent un rôle majeur dans lʼénergétique mitochondriale et la mort cellulaire 

(Duchen, 2004). La créatine kinase mitochondriale (mi-CK) occupe un rôle prépondérant 

dans le transfert dʼénergie. Fixée sur la membrane interne, elle a un accès privilégié à lʼADP, 

généré dans la matrice mitochondriale et transporté dans lʼespace inter-membranaire par 

lʼadénine nucléotide translocase (ANT). LʼANT est constituée de deux sous-unités de 32 kDa 

et dʼun site unique de liaison à lʼATP ou lʼADP. Selon sa conformation, elle fait face, 

alternativement, à la matrice ou à lʼespace inter-membranaire. LʼATP mitochondriale est 

échangée par lʼADP cytosolique dans un rapport 1:1. La mi-CK, couplée à la membrane 

externe, pourrait être impliquée dans la régulation de lʼimportation de créatine dans lʼespace 

inter-membranaire et dans lʼexportation de la PCr dans le cytosol (Wallimann et al., 1992). 

 

I.5.3.1.3. La membrane interne. 

 

La membrane interne présente une perméabilité réduite et sélective. Elle forme la 

barrière la plus distincte entre le cytosol et la matrice mitochondriale. Cette perméabilité 

sélective permet de maintenir un gradient de concentration pour les protéines, les ions et les 

métabolites. Des transporteurs permettent les échanges entre les compartiments et 

participent au bon fonctionnement de la mitochondrie. Les complexes de la chaîne 

respiratoire sont représentés par 5 complexes protéiques, dont lʼATP synthase, ancrés dans 

la membrane interne. Ils assurent le maintien du gradient de proton et la formation dʼATP. 

 

I.5.3.2 Distribution dans la cellule musculaire. 

 

Lʼutilisation de sondes fluorescentes a permis de décrire la mitochondrie comme un 

réticulum ou un réseau dynamique et continu qui entre continuellement en fusion ou en 

fission (Duchen, 2004). Ces analyses ont permis de regrouper les mitochondries en deux 

groupes : les mitochondries inter-fibrillaires et subsarcolemmales. Ces deux types 

dʼorganelles présentent des propriétés biochimiques et des niveaux dʼactivité enzymatique 

différents, et semblent répondre différemment au stress métabolique (Lesnefsky and Hoppel, 

2003). Les mitochondries sont ancrées dans la cellule grâce à des protéines du 

cytosquelette et peuvent se déplacer grâce à des protéines dites motrices telles que les 

myosines, la dynéine ou la kinésine. 
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I.5.3.3 Fonctionnement de la mitochondrie. 

 

I.5.3.3.1. La chaîne de transport des électrons. 

 

Les éléments clés de la mitochondrie sont dʼune part, les réactions enzymatiques 

dʼoxydation des substrats énergétiques et, dʼautre part, la chaîne de transport des électrons 

ou chaîne respiratoire (Figure 23). Lʼoxydation des substrats par le cycle de Krebs ou la β-

oxydation entraîne la réduction du NAD+ en NADH et du FAD2+ en FADH2. Ces 

intermédiaires sont appelés équivalents réducteurs, et fournissent des électrons à la chaîne 

respiratoire. Cette dernière est composée de cinq complexes : le complexe I ou NADH 

déshydrogénase, le complexe II ou succinate déshydrogénase, le complexe III ou ubiquinol 

cytochrome c réductase, le complexe IV ou cytochrome c oxydase et le complexe V ou ATP 

synthase. 

Tous sont composés de plusieurs sous-unités protéiques. Seul le complexe II est 

entièrement encodé dans le noyau tandis que les autres complexes résultent de lʼassociation 

de protéines encodées par les ADN nucléaires et mitochondriaux (Taylor and Turnbull, 2005; 

Zeviani and Di Donato, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Représentation schématique de la chaîne de transport des électrons. 
Les électrons sont apportés dans la chaîne respiratoire par le NADH et le FADH2, puis 
passent par le coenzyme Q, le complexe III et le cytochrome C, pour être utilisés au niveau 
du complexe IV pour réduire lʼoxygène et former de lʼeau. Le passage des électrons au 
travers de la chaîne respiratoire permet le passage des protons (H+) dans lʼespace inter-
membranaire. Le gradient protonique ainsi créé permet la synthèse dʼATP au niveau du 
complexe V. 
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I.5.3.3.2. La phosphorylation oxydative. 

 

Les électrons sont transportés par le NADH et le FADH2, respectivement aux complexes 

I et II qui transfèrent lʼélectron à lʼubisemiquinone, cette dernière lʼacheminant au complexe 

III. Lʼarrivée de lʼélectron au complexe IV constitue la fin de la chaîne dʼoxydo-réduction et 

entraîne la réduction de lʼoxygène moléculaire en eau. Les réactions associées au passage 

de lʼélectron au niveau des complexes I, III et IV entraînent le passage dʼun proton vers 

lʼespace inter-membranaire à travers chaque complexe. Ce passage établit un gradient 

électrochimique de protons qui crée une force proton motrice utilisée par le complexe V pour 

phosphoryler des molécules dʼADP et ATP, assurant le couplage de la chaîne des oxydo-

réductions avec la production dʼATP [Figure 23, (Stock et al., 1999)]. 

La cytochrome c oxydase (COX), accepteur final dʼélectrons de la chaîne respiratoire 

(Weibel et al., 1991), est une enzyme cruciale pour la respiration mitochondriale. Elle fait 

partie du complexe IV de la chaîne respiratoire, et permet de catalyser la réaction suivante : 

2O2 + 4H+ + 4 e- → 2H20. Cette réaction représente une étape participant à la limitation de la 

vitesse de la phosphorylation oxydative (Richardson et al., 1999; Severinghaus, 1994). 

 

I.5.3.3.3. La production de radicaux libres oxygénés. 

 

La mitochondrie est également un site majeur de production des ROS à travers les 

complexes de la chaîne respiratoire (Boveris et al., 1972). 

La production de ROS correspond à la réduction de la molécule dʼO2 en anion 

superoxyde (O2
-•). Des molécules telles que lʼhydrogène peroxyde (H2O2) ou dʼhydroxyle 

(OH• ) sont des ROS. Leur production, de manière enzymatique ou non, est possible au 

niveau de plusieurs sites de la mitochondrie (au niveau des complexes I et III, de la matrice 

et de la membrane externe). Dʼun point de vue fonctionnel, le complexe I apparaît comme la 

source principale de production de ROS au niveau de la chaîne respiratoire (Barja, 1999; 

Turrens, 2003). La production de ROS par le complexe III a été démontrée, mais elle 

nécessite des conditions physiologiques spécifiques (Adam-Vizi and Chinopoulos, 2006; 

Turrens et al., 1985). La majeure partie de lʼO2 est complètement réduite au niveau du 

complexe IV, mais une faible partie (environ 5 %) va être impliquée dans la fabrication de 

ROS (Turrens, 2003). 

Le stress oxydant est un processus physiologique ou physiopathologique résultant dʼun 

déséquilibre entre la production de ROS et la capacité anti-oxydante de lʼorganisme. 

Lʼaugmentation de ce stress joue un rôle important dans la signalisation cellulaire (Droge, 
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2002) et peut entraîner des réactions en chaîne délétères pour la mitochondrie et/ou la 

cellule, ayant pour cible des protéines, des lipides ou encore lʼADN mitochondrial (Turrens, 

2003). 

La quantité de ROS produite augmente avec lʼactivité contractile, principalement par des 

réactions extra-mitochondriales, car la production de ROS dʼorigine mitochondriale diminue 

avec lʼactivation de la respiration (Pattwell and Jackson, 2004; Pattwell et al., 2004). Les 

ROS sont responsables de lʼaltération de lʼactivité transcriptionnelle de certains facteurs de 

transcriptions tels que NF-κB, AP-1, IL-6, Egr-1 (Pattwell and Jackson, 2004) et ont un 

impact négatif sur la biogenèse mitochondriale. 

 

I.5.3.4 Les substrats énergétiques de la mitochondrie. 

 

Lʼénergie nécessaire à la contraction musculaire est produite par trois voies 

métaboliques indépendantes. Seul le métabolisme aérobie nécessite de lʼO2 et se déroule 

dans la mitochondrie. Pour cela, les substrats entrent dans la mitochondrie selon les 

différentes voies évoquées précédemment en sollicitant différentes navettes avant dʼêtre 

dégradés pour fournir des électrons à la chaîne respiratoire. 

 

I.5.3.5 Facteurs contrôlant la biogenèse mitochondriale. 

 

Le muscle squelettique présente des capacités remarquables dʼadaptation à un nombre 

important de conditions physiologiques et physiopathologiques. En particulier, lʼun des 

phénotypes les plus marquants est lʼadaptation du muscle en réponse à un exercice 

prolongé. Lors de la transition des fibres musculaires dʼun type glycolytique à un type 

oxydatif, on observe une augmentation du nombre de mitochondries. Ce paragraphe se 

propose dʼétudier les voies de signalisation impliquées dans la biogenèse mitochondriale 

dans ces conditions. 

 

I.5.3.5.1 Calcineurine/NFAT. 

 

La calcineurine est une phosphatase hétérodimérique composée dʼune sous-unité 

catalytique A et dʼune sous-unité régulatrice B capable de lier le calcium. Le calcium, libéré 

au cours de la contraction musculaire, se fixe au niveau de la sous-unité régulatrice de la 

calcineurine. Cette liaison entraîne lʼactivation de la protéine qui va déphosphoryler le facteur 

de transcription NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells). Ce dernier migre alors du 
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cytoplasme au noyau, où il active la transcription des gènes impliqués dans le phénotype 

musculaire lent [MHCI, myoglobine, troponine lente… ; Figure 24 ; (Liu et al., 2005b)]. 

Lʼimportance de cette voie de signalisation dans la plasticité musculaire a été mise en 

évidence par plusieurs études réalisées in vivo. Il a notamment été démontré que 

lʼadministration de cyclosporine A (un inhibiteur spécifique de la calcineurine) à des rats 

pendant six semaines, entraînait une augmentation du nombre de fibres rapides dans les 

muscles de ces animaux (Chin et al., 1998). De plus, des souris transgéniques qui 

surexpriment la calcineurine sous le contrôle du promoteur de la créatine kinase musculaire 

présentent une conversion de fibres rapides en lentes, ainsi quʼune augmentation de 

lʼexpression des protéines oxydatives telle que la myoglobine (Naya et al., 2000). En outre, 

chez des souris KO pour lʼisoforme α ou lʼisoforme β de la sous unité catalytique de la 

calcineurine, il a été observé une réduction des fibres lentes (Parsons et al., 2003). Enfin, 

des souris transgéniques où la sous-unité régulatrice de la calcineurine est invalidée 

spécifiquement dans le muscle squelettique, présentent une importante diminution de 

lʼexpression de MHCI et MHCIIa, ainsi quʼune diminution du nombre de fibres lentes 

(Parsons et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Activation des gènes impliqués dans la formation des fibres lentes par la 
voie calcineurine/NFAT. 
Le calcium libéré au cours de la contraction musculaire entraîne lʼactivation de la 
calcineurine (CaN*). Cette dernière déphosphoryle le facteur de transcription NFAT qui peut 
alors migrer dans le noyau et activer la transcription des gènes impliqués dans le phénotype 
musculaire lent. Dʼaprès (Liu et al., 2005b). 
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I.5.3.5.2 Calmoduline kinase/MEF2/HDAC. 

 

MEF2 (Myocyte Enhancer factor-2) est un facteur de transcription impliqué dans le 

contrôle de lʼexpression des gènes spécifiques du phénotype musculaire lent. Les sites de 

liaison à MEF2 sur les gènes cibles sont à proximité des sites de liaison à NFAT (Chin et al., 

1998). Lʼactivité transcriptionnelle de MEF2 est inhibée par les membres de la famille des 

HDAC (histones désacétylases de classe II ; HDAC4, 5, 7 et 9) qui forment un complexe 

avec MEF2 dans le noyau. La répression de MEF2 est dépendante du statut de 

phosphorylation des HDACs II, lui-même régulé par la calmoduline Kinase (CaMK). Suite à 

lʼélévation de calcium durant la contraction musculaire, la CaMK est activée, et phosphoryle 

les HDACs II dans le noyau. Cette phosphorylation entraîne la liaison dʼune protéine 

chaperonne (14-3-3) aux HDACs II et leur exportation dans le cytoplasme [Figure 25, (Liu et 

al., 2005b)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Activation des gènes impliqués dans la formation des fibres lentes par la 
voie Calmoduline Kinase/MEF2. 
Le calcium libéré au cours de la contraction musculaire entraîne lʼactivation de la 
calmoduline kinase (CaMK) qui phosphoryle les HDACs II, permettant ainsi la dérépression 
de MEF2 et lʼactivation de la transcription des gènes impliqués dans le phénotype 
musculaire lent. Dʼaprès (Liu et al., 2005b). 

 

Des études ont mis en évidence lʼimplication de CaMK dans le remodelage du muscle. 

Liu et coll. ont montré que lʼaddition dʼun inhibiteur de la calmoduline kinase (KN-62) sur des 

fibres isolées empêchait la migration de HDAC 4 du noyau vers le cytoplasme (Liu et al., 

2005a). De plus, des souris transgéniques qui présentent une surexpression de CamKIV 

spécifiquement dans le muscle squelettique présentent une augmentation de fibres de type I 
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(Wu et al., 2002). Cependant la réalité physiologique de cette étude peut-être remise en 

question car des travaux plus récents ont montré que CamKIV nʼest pas exprimée dans le 

muscle squelettique de souris (Akimoto et al., 2004). Dʼautres études devront être réalisées 

pour explorer les fonctions des autres membres de la famille des CaMK et particulièrement 

pour CamKII. En effet, CamKII est connu pour être sensible aux oscillations de calcium (De 

Koninck and Schulman, 1998) et pour être activé durant lʼhypertrophie et lʼadaptation aux 

exercices dʼendurance (Chin, 2004). 

 

I.5.3.5.3 Calcium et ATP. 

 

La contraction musculaire induit des changements rapides au niveau des flux calciques, 

et de la consommation dʼATP et dʼO2. Le calcium est impliqué dans la régulation de 

lʼexpression de gènes codant pour des protéines mitochondriales (Ojuka et al., 2003). 

Cependant, dʼautres gènes codant pour des protéines mitochondriales ne voient pas leur 

expression modifiée suite à lʼélévation de calcium (Freyssenet et al., 2004). Ces résultats 

suggèrent donc que dʼautres voies de signalisation interviennent dans ce processus. Lʼune 

dʼelles consiste en lʼactivation de lʼAMPK (AMP-activated protein kinase K), un senseur 

métabolique activé par le stress cellulaire, qui réduit le ratio ATP/ADP et élève le niveau 

dʼAMP suite à lʼactivité de la myokinase. Lʼactivité de lʼAMPK est augmentée dans le muscle 

avec lʼexercice (Fujii et al., 2000) et entraîne lʼaugmentation de lʼactivité de la citrate 

synthase et du contenu mitochondrial en UCP3 (Putman et al., 2003). La multiplicité des 

voies impliquées dans la plasticité musculaire est illustrée par le fait que lʼactivation dʼun 

certains nombres de gènes nʼest pas modifiée chez des souris dépourvues dʼAMPK 

(Jorgensen et al., 2005). 

 

I.5.3.5.4 Voie des MAPK. 

 

Des exercices de forte intensité (Goodyear et al., 1996), où lʼélectro-stimulation 

(Aronson et al., 1997) activent de la voie Ras/MAPK (mitogen-activated protein kinase) dans 

le muscle squelettique. De plus, des études in vivo montrent que la transfection dʼune forme 

constitutivement active de Ras dans le soléaire de rat après dénervation induit une 

augmentation de lʼexpression de MHCI (Murgia et al., 2000). 
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I.5.3.5.5 Conséquences de lʼinduction de la voie AMPK. 

 

Lʼaltération de lʼhoméostasie cellulaire liée à la contraction musculaire entraîne 

lʼactivation de kinases et de phosphatases qui vont, par des modifications post-

traductionnelles, modifier lʼactivité des facteurs de transcription. Plusieurs kinases sont 

impliquées dans ces régulations. 

Les acides gras sont oxydés dans le muscle squelettique quand de longues chaînes 

dʼacyl-gras-CoA cytosoliques sont transportées dans la mitochondrie où elles vont subir la β-

oxydation et entrer dans le cycle de lʼacide citrique afin de produire de lʼATP (McGarry and 

Brown, 1997). Ce processus est régulé de façon allostérique par le malonyl-CoA, un 

composé cytosolique dérivé du glucose qui inhibe lʼactivité de CPT1, une enzyme limitante 

de la prise en charge des acides gras par la mitochondrie (Ruderman et al., 1999). Lʼenzyme 

régulatrice ACC (acétyl-CoA carboxylase) catalyse la conversion de lʼacétyl-CoA en malonyl-

CoA, qui inhibe lʼentrée des acides gras dans la mitochondrie et augmente leur disponibilité 

pour la synthèse de triglycérides, diacylglycérole et céramides, un mécanisme qui favorise le 

métabolisme du glucose (Ruderman and Saha, 2006). LʼAMPK active lʼoxydation des acides 

gras dans le muscle en inactivant ACC en la phosphorylant, réduisant ainsi la synthèse de 

malonyl-CoA (Winder et al., 1997), et peut-être en activant la malonyl-CoA décarboxylase, 

lʼenzyme catalysant la décarboxylation du malonyl-CoA en acétyl-CoA (Park et al., 2002; 

Saha et al., 2000). Cette hypothèse est confortée par le fait que les souris déficientes pour 

ACC2 montrent une oxydation accrue des acides gras et un stockage des graisses réduit 

(Abu-Elheiga et al., 2001). Ainsi, lʼactivité de lʼAMPK (Figure 26) rectifie les défauts dans la 

balance énergétique en inhibant ACC pour lever, de ce fait, lʼinhibition de CPT1 et permettre 

lʼentrée de lʼacyl-CoA dans la mitochondrie, puis sa β-oxydation (Long et al., 2006; 

Ruderman et al., 1999). Cependant, le malonyl-CoA ne joue pas un rôle dans la régulation 

de toutes les oxydations de lipides. Les autres facteurs que lʼon suppose influencer 

lʼoxydation des acides gras sont la concentration en acides gras (Helge and Kiens, 1997), la 

disponibilité en carnitine (Kiens, 2006) et en CoA dans la matrice mitochondriale (Rubink and 

Winder, 2005; Ruderman et al., 2003). 
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Figure 26 : Régulation de lʼoxydation des lipides dans le muscle squelettique par 
lʼAMPK. 
Les stress métaboliques extérieurs (exercice, mise à jeun, hypoxie, etc.) causent une 
augmentation du rapport AMP/ATP. LʼAMPK est activée par la liaison de lʼAMP et une 
phosphorylation par des kinases en amont. LʼAMPK phosphorylée phosphoryle et bloque 
lʼactivité de lʼACC, réduisant de ce fait la synthèse de malonyl-CoA. Cela lève lʼinhibition de 
lʼactivité de CPT-1 et augmente lʼimport mitochondrial ainsi que la β-oxydation des acides 
gras dans le muscle. La production dʼATP par la mitochondrie satisfait les besoins de la 
cellule en énergie. Dʼaprès (Hood, 2006). 

 

 

 

 

I.5.3.5.6 PCG-1α/NRF1/TFAM. 

 

Lʼactivation de la biogenèse mitochondriale (Figure 27) induit lʼexpression de gènes 

codant pour des facteurs de transcription, parmi lesquels c-fos, c-jun, Egr-1, Sp1, NRF-1 et 

Tfam (Pilegaard et al., 2000). Le passage vers un métabolisme plus oxydatif résulte 

également en une augmentation de lʼARNm et de la protéine du co-activateur PGC-1α 

(Akimoto et al., 2005; Baar et al., 2002). 
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Figure 27 : Biogenèse mitochondriale. Dʼaprès (Hood, 2001). 
 

 

• PGC-1α, un inducteur du métabolisme oxydatif : 

 

La découverte du facteur PGC-1α (peroxysome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator- 1α) fut un événement majeur dans la compréhension des mécanismes de la 

biogenèse mitochondriale. Lʼaugmentation de lʼexpression de PGC-1α dans le muscle 

squelettique est induite par lʼexercice aussi bien chez les rongeurs que lʼhomme (Baar et al., 

2002; Russell et al., 2003). La compréhension de la fonction de PGC-1α dans la biogenèse 

mitochondriale a été améliorée par lʼutilisation de modèles animaux de gain ou de perte de 

fonction de ce facteur. Lin et coll. ont réalisé la surexpression de PGC-1α sous le contrôle du 

promoteur de la créatine kinase, spécifiquement dans les fibres rapides du muscle 

squelettique (Lin et al., 2002). Cette surexpression résulte en une conversion de fibres 

rapides IIb en fibres de type IIa ainsi quʼen fibres lentes de type I (20 et 10 % 

respectivement) dans le plantaris. A lʼinverse, des souris déficientes pour PGC-1α 

présentent une diminution du nombre de mitochondries et une diminution des capacités 

respiratoires dans les muscles lents (Leone et al., 2005). Récemment, Handschin et coll. ont 

montré que des souris chez lesquelles PGC-1α est inactivé spécifiquement dans le muscle 

squelettique présentaient une conversion de fibres lentes en fibres rapides, étaient moins 

résistantes à lʼexercice avec des dommages au niveau des fibres musculaires suite à 

lʼexercice (Handschin et al., 2007). 
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Lʼactivation de la signalisation calcique suite à la contraction musculaire joue un rôle 

essentiel dans le contrôle de la transcription de PGC-1α. Cette activation est réalisée par la 

calcineurine et la calmoduline kinase qui contrôlent les facteurs de transcription CREB et 

MEF2 (Wu et al., 2002). PGC-1α sʼautorégule par une boucle de rétrocontrôle positif en 

venant co-activer MEF2 sur son propre promoteur (Handschin et al., 2003). De plus, Zong et 

coll. ont montré que lʼAMPK est requise pour lʼinduction de PGC-1α au cours de lʼexercice 

(Zong et al., 2002). Cependant, la cible transcriptionnelle de lʼAMPK sur le promoteur de 

PGC-1α nʼest pas définie. PGC-1α contrôle la transcription des gènes qui codent pour le 

phénotype fibre lente en co-activant MEF2 et stimule la biogenèse mitochondriale en co-

activant NRF-1 et NRF-2 [Figure 28, (Lin et al., 2005a)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Régulation de lʼexpression de PGC-1α  dans le muscle et mécanismes par 
lesquelles PGC-1α  régule lʼexpression des gènes mitochondriaux. 
La contraction musculaire active lʼexpression de PGC-1α, qui sʼautorégule par une boucle de 
rétrocontrôle positif en venant co-activer MEF2 sur son promoteur. PGC-1α induit alors 
lʼexpression des gènes impliqués dans le phénotype lent ainsi que dans le métabolisme 
oxydatif via les NRF (Lin et al., 2005a). 

 

 

Il a récemment été proposé que PGC-1α pouvait dʼune part être activé par le resveratrol, 

un activateur de SIRT1 qui est une désacétylase (Lagouge et al., 2006), et dʼautre part être 

inhibé par GCN5, une acétylase dont lʼexpression est contrôlée par SRC3 (Coste et al., 

2008). 
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• Le facteur de transcription Tfam : 

 

La biogenèse mitochondriale requiert lʼexpression des génomes nucléaires et 

mitochondriaux pour assurer le développement de lʼorganelle. La réplication et la 

transcription de lʼADN mitochondrial sont régulées indépendamment du génome nucléaire, 

mais dépendent de lʼexpression et de lʼimportation de plusieurs facteurs nucléaires. Lʼune 

des protéines les plus importantes impliquée dans ce processus est Tfam (mitochondrial 

transcription factor A). Lʼactivation de la transcription de Tfam est contrôlée par NRF1, Tfam 

est ensuite transportée dans la mitochondrie via Tom20 (Grey et al., 2000), où il est 

responsable de la réplication et de la transcription de lʼADN mitochondrial (Larsson et al., 

1998). 
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I.6 La thermogenèse musculaire. 

 

I.6.1 Le découplage mitochondrial. 

 

I.6.1.1 Production de chaleur. 

 

Dans certaines conditions, les protons peuvent entrer de nouveau dans la matrice 

mitochondriale sans contribuer à la production dʼATP. Ce procédé est connu sous le nom de 

fuite protonique ou découplage mitochondrial, et est dû à une diffusion facilité des protons 

dans la matrice. Ce processus résulte en une modification de lʼénergie potentielle du gradient 

de protons et qui est libérée sous forme de chaleur (Voet et al., 2006). 

 

I.6.1.2 Les protéines de découplage. 

 

Les protéines découplantes (UCPs) sont enchâssées dans la membrane interne et 

permettent le passage de protons de lʼespace inter-membranaire à la matrice. Ce 

phénomène de fuite induit un couplage incomplet entre les phosphorylations et les 

oxydations, appelé respiration mitochondriale découplée. Une partie de lʼénergie est ainsi 

perdue sous forme de chaleur. La fuite des protons permettrait de diminuer la production des 

radicaux libres par une augmentation de lʼoxydation de lʼubiquinone, et donc minimiserait le 

stress oxydant ainsi que les dégâts au niveau de lʼADN (Brand, 2000). Les UCPs joueraient 

donc un rôle de protection contre le stress oxydant (Echtay et al., 2002). 

 

I.6.1.2.1 UCP1 et thermogenèse. 

 

Le tissu adipeux brun (BAT) est un organe spécialisé dans la production de chaleur sans 

contraction musculaire, la thermogenèse non frissonnante, en particulier lors dʼune 

exposition au froid. Ce tissu est spécifique des mammifères homéothermes, et est localisé 

entre autres dans les régions périaortiques, périrénales et interscapulaires. Il est essentiel 

chez les animaux de petites tailles comme les petits rongeurs, chez les animaux hibernants 

et chez tous les mammifères nouveaux-nés, y compris chez lʼhomme (Smith and Horwitz, 

1969). Les adipocytes bruns présentent de nombreuses gouttelettes lipidiques et un grand 

nombre de mitochondries ayant une membrane interne extrêmement développée. 

Dans les mitochondries du BAT, la respiration est fortement découplée de la synthèse 

dʼATP, ce qui a conduit à la recherche dʼune protéine responsable de la perte de protons. 
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Ainsi, il a été démontré quʼune protéine de la membrane mitochondriale, appelée UCP1, était 

responsable de lʼactivité de thermogenèse (Nicholls et al., 1978), spécifiquement au niveau 

du BAT (Bouillaud et al., 1985; Heaton et al., 1978; Ricquier and Kader, 1976), et permettait 

le retour des protons à travers la membrane interne sans passer par la F0/F1-ATP synthase. 

Cette voie alternative de retour des protons dans la matrice nʼest donc pas couplée à la 

synthèse dʼATP (Figure 29), ce qui provoque une diminution du gradient électrochimique. 

Par conséquent, lʼactivité de la chaîne respiratoire augmente afin de maintenir le 

potentiel membranaire et la synthèse dʼATP, ce qui nécessite un apport de substrats assuré 

par les lipides des gouttelettes lipidiques des adipocytes bruns. Cette augmentation des 

réactions métaboliques contribue à la production de chaleur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : Le découplage. (A) Lʼoxydation des coenzymes libère des électrons qui 
réduisent lʼoxygène en eau par le complexe IV, ce qui sʼaccompagne d'un gradient 
électrochimique de protons par les complexes I, III et IV. Cette force protomotrice est utilisée 
pour la synthèse dʼATP par la F0/F1-ATP synthase. (B) UCP1 découple la respiration de la 
synthèse dʼATP en constituant une voie alternative de retour des protons dans la matrice. 
Afin de réduire la diminution du potentiel de membrane causée par UCP1, la cellule 
augmente les réactions métaboliques pour alimenter la chaîne en coenzymes réduits, ce qui 
sʼaccompagne dʼune production de chaleur. 
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Lʼévidence dʼun rôle prépondérant pour UCP1 dans la thermogenèse adaptative est 

venue avec la création des souris UCP1-/- qui sont incapables de maintenir leur température 

corporelle lorsquʼelles sont exposées au froid (Enerback et al., 1997). 

Cependant, chez lʼhomme, le site de la thermogenèse adaptative ne peut se limiter au 

BAT. En effet, lʼadulte ne dispose que de quelques cellules de BAT, ce qui fait que sa 

contribution est estimée au maximum à 25 % (Astrup et al., 1985; Lean et al., 1986). Ainsi, 

chez lʼhomme, le muscle squelettique est lʼorgane principal de la thermogenèse. Du fait 

quʼUCP1 nʼest pas présent dans ce tissu, des recherches ont été faites sur dʼautres 

protéines découplantes pouvant contribuer à la thermogenèse musculaire. 

 

I.6.1.2.2 UCP2 et dépense énergétique. 

 

Lʼexistence dʼhomologues dʼUCP1 a permis dʼexpliquer la fuite de protons dans les 

autres tissus. Ainsi, plusieurs gènes ont été identifiés, parmi lesquels UCP2 et UCP3 (Fleury 

et al., 1997; Vidal-Puig et al., 1997). UCP4 (Mao et al., 1999) et BMCP1 (Sanchis et al., 

1998) sont des homologues présents dans le cerveau et KMCP1 (Haguenauer et al., 2005) 

est exprimé dans le rein. UCP2 possède une homologie protéique de 59 % avec UCP1 et est 

son expression est ubiquitaire (Pecqueur et al., 2001). La forte homologie entre UCP1 et 

UCP2 suggère quʼils peuvent avoir une activité biochimique similaire. Cependant, les 

recherches ont abouti à des implications physiologiques éloignées du rôle dʼUCP1 et de la 

thermogenèse. 

UCP2 jouerait un rôle sur la sécrétion dʼinsuline (Zhang et al., 2001) en réponse au 

glucose (Chan et al., 1999). Cependant, les souris qui surexpriment UCP2 spécifiquement 

dans les cellules β pancréatiques ont une glycémie et une insulinémie normales (Produit-

Zengaffinen et al., 2007). 

Il a été montré chez la levure quʼUCP2 possède une activité découplante (Fleury et al., 

1997), ce qui a été confirmé en comparant les mitochondries isolées de tissus de souris 

Ucp2-/- et sauvages (Echtay et al., 2002). Le découplage pourrait être activé en réponse aux 

ROS (Echtay et al., 2002; Zhang et al., 2006a). Il permet d'expliquer lʼaugmentation de la 

thermogenèse (Conti et al., 2006; Coppola et al., 2007), mais aussi la modification de la 

sécrétion d'insuline. Le découplage interviendrait également dans la production de ROS 

(Arsenijevic et al., 2000; Kizaki et al., 2002; Vogler et al., 2006),  

Cependant, ces résultats sont fortement controversés. En effet, certaines expériences 

n'ont pas pu être reproduites comme celle concernant le découplage sur mitochondries 

isolées à partir de rate de souris Ucp2-KO et sauvages (Couplan et al., 2002). Un autre 
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argument allant à lʼencontre du découplage est le biais introduit lors des expériences de 

surexpression dʼUCP2 dans les levures et les bactéries (Fleury et al., 1997; Jaburek et al., 

1999; Rial et al., 1999). En effet, dans ces conditions, UCP2 est exprimé à des niveaux 

supraphysiologiques et induit de ce fait une forte porosité de la membrane mitochondriale. 

Ainsi, la fonction découplante dʼUCP2 est encore très débattue et n'est probablement pas sa 

fonction principale. 

UCP2 pourrait également être impliqué dans lʼéchange de métabolites entre le 

cytoplasme et la matrice mitochondriale. Au final, hormis un consensus sur le contrôle de la 

production de ROS, les activités biochimiques et physiologiques d'UCP2 restent 

controversées. 

Les effets dʼUCP2 sur la thermogenèse musculaire sont encore peu connus. On peut 

cependant noter quʼun traitement par des hormones thyroïdiennes (T3) augmente les 

niveaux dʼUCP2 dans le muscle (Barbe et al., 2001) et que ceux-ci sont diminués dans le 

muscle chez des sujets obèses (Nordfors et al., 1998), montrant que la régulation dʼUCP2 

dans le muscle squelettique est dʼun intérêt tout particulier dans le traitement du syndrome 

métabolique. 

 

I.6.1.2.3 UCP3, une isoforme spécifique du muscle. 

 

Une troisième protéine découplante, UCP3, présentant 72 % de similarité avec UCP2 et 

57 % avec UCP1, a été découverte (Boss et al., 1997). UCP3 est spécifiquement exprimé 

dans le muscle squelettique et le BAT (Ricquier and Bouillaud, 2000; Vidal-Puig et al., 1997). 

Comme UCP1 et UCP2, UCP3 diminue le gradient protonique à travers la membrane interne 

chez la levure (Boss et al., 1998b; Gong et al., 1997), et son expression spécifique du 

muscle en a fait un meilleur candidat quʼUCP2 pour expliquer la thermogenèse adaptative 

chez lʼhomme. 

Comme pour UCP1 dans le BAT, l'expression dʼUCP3 dans le muscle squelettique est 

rapidement induite après exposition au froid. Cependant, une exposition prolongée entraîne 

une réduction de l'expression des ARNm UCP3 (Lin et al., 1998), suggérant quʼUCP3 

possède un rôle différent dʼUCP1 dans la thermogenèse adaptative (Schrauwen et al., 2002). 

Comme pour UCP2, lʼexpression dʼUCP3 est induite par les hormones thyroïdiennes qui 

sont connues pour augmenter la thermogenèse [voir paragraphe suivant ; (Barbe et al., 

2001; Gong et al., 1997)]. Comme UCP1 dans le BAT, UCP3 est augmenté après la 

consommation de nourriture enrichie en graisse (Gong et al., 1999; Schrauwen et al., 2001) 

et diminué après une perte de poids. De plus, les muscles de souris surexprimant UCP3 
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dégagent dʼavantage de chaleur que les contrôles, suggérant quʼUCP3 pourrait jouer un rôle 

dans la thermogenèse au niveau du muscle (Barclay et al., 2009). 

Au cours dʼun jeûne prolongé, un état de faible dépense énergétique, les niveaux 

dʼexpression dʼUCP3 augmentent (Boss et al., 1998b; Millet et al., 1997), suggérant quʼUCP3 

contribue à réguler la dépense énergétique. Cependant, les souris UCP3-/- ne sont pas 

obèses et n'ont pas de modification métabolique (Gong et al., 2000; Vidal-Puig et al., 2000), 

démontrant quʼune diminution dʼUCP3 en dessous des niveaux de base ne modifie pas le 

métabolisme énergétique. Toutefois, les souris surexprimant UCP3 ont une prise alimentaire 

augmentée mais ne deviennent pas obèses (Clapham et al., 2000). De plus, elles ont une 

consommation dʼoxygène augmentée et une diminution de la force proton-motrice suggérant 

que leur activité métabolique est augmentée (Son et al., 2004). Ainsi, ces résultats indiquent 

quʼUCP3 serait en mesure de découpler la phosphorylation oxydative in vivo, et de dissiper 

l'énergie sous forme de chaleur. Cependant, un artefact de surexpression a été décrit 

(Harper et al., 2002), car le repliement de la protéine serait incorrect, introduisant un biais 

expérimental qui confèrerait à UCP3 une activité découplante. 

Dʼautres études suggèrent quʼUCP3 pourrait également jouer un rôle dans le 

métabolisme du glucose (Clapham et al., 2000) et des acides gras (Barbe et al., 2001; Gong 

et al., 1997). 

De manière intéressante, les niveaux dʼUCP3 sont plus abondants dans les fibres de 

type 2b que dans les fibres de type 1 (Hesselink et al., 2001). De plus, les souris 

surexprimant UCP3 montrent un shift vers une augmentation de lʼoxydation des acides gras 

(Bezaire et al., 2005). Cependant, aucune différence nʼa été relatée à ce niveau chez les 

souris UCP3-/- (Bezaire et al., 2005; Seifert et al., 2008). 

Par ailleurs, lʼinduction de lʼexpression de l'ARNm dʼUCP3 après l'exercice (Pilegaard et 

al., 2000) pourrait être attribuée à l'augmentation de lʼactivité métabolique et de l'oxydation 

de graisses dans la période post-exercice. De plus, UCP3 est diminué après lʼendurance 

(Boss et al., 1998a; Schrauwen et al., 1999), une condition dans laquelle la capacité 

d'oxydation de matières grasses est renforcée (Holloszy and Coyle, 1984). Ces résultats 

indiquent quʼUCP3 est diminué dans des conditions dʼaugmentation des capacités 

oxydatives et induit dans des conditions dans lesquelles la libération dʼacides gras excède la 

capacité à oxyder les matières grasses, pour aboutir finalement à une augmentation des 

niveaux plasmatiques en acides gras libres (jeûne, exercice aiguë). 
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Figure 30 : Modèles des fonctions physiologiques catalysées par UCP2 et UCP3. 
Le rectangle jaune représente une cellule et le cercle rouge la membrane interne de la mitochondrie. Les 
acides gras sont convertis en acyl gras-CoA (FA CoA) dans la matrice, puis les équivalents réducteurs ([H]) 
sont enlevés par la β-oxydation et transmis à la chaîne de transport d'électrons (ETC) où ils sont oxydés, 
induisant la pompe à protons. La force proton-motrice résultante (Δp) permet la synthèse d'ATP ou est 
dissipée par les UCPs. 
Modèle 1A : en présence des UCPs, l'oxydation des substrats est découplée de la synthèse d'ATP, 
induisant une augmentation de lʼoxydation des substrats et de la thermogenèse. 
Modèle 1B : par analogie avec l'activation dʼUCP1 dans le BAT, le catabolisme du triacylglycérol libère les 
acides gras. Ceux-ci sont oxydés, induisant la production de ROS par lʼECT. Les ROS et les acides gras 
activent la conductance de proton par UCP2 ou UCP3, induisant la thermogenèse. 
Modèle 2 : Quand les acides gras sont oxydés, la production de ROS active les UCPs en diminuant Δp. La 
production de ROS, sensible à Δp, diminue créant un rétrocontrôle négatif sur le découplage qui atténue la 
production de ROS quand elle devient trop élevée, protégeant ainsi les cellules contre le stress oxydant. 
Modèle 3 : le découplage diminue Δp et donc la synthèse d'ATP, et augmente l'ADP dans le cytoplasme, 
induisant de ce fait une diminution de la libération d'insuline dans le pancréas. 
Modèle 4A : les UCPs exportent les acides gras anioniques générés quand l'acide gras-CoA est hydrolysé 
par les thioestérases pour libérer le CoA, nécessaire à la β-oxydation (flèches rouges). Les acides gras 
anioniques sont aussi générés par l'entrée non catalysée d'un excès dʼacides gras protonés provenant du 
cytosol (flèches vertes). Le cycle de l'entrée dʼacides gras protonés et l'exportation dʼacides gras anioniques 
entraînent une conductance nette de protons en tant que réaction secondaire. Modèle 4B : les ROS causent 
une peroxydation des phospholipides membranaires et les anions peroxydes dʼacides gras résultants 
(HOOfa-) sont exportées par les UCPs (flèche rouge). Si les peroxydes sont protonés et retournent dans la 
mitochondrie (flèches vertes), le cycle catalyse la conductance nette de protons. Dʼaprès (Brand and 
Esteves, 2005). 
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I.6.2 Rôle des hormones thyroïdiennes dans la thermogenèse. 

 

Les hormones thyroïdiennes (T3 et T4) ont des effets sur le métabolisme et la 

thermogenèse. En effet, l'hyperthyroïdie peut se manifester par les signes suivants : une 

perte de poids malgré un appétit conservé ou accru (polyphagie), une chaleur ressentie 

comme insupportable, une polydipsie (soif excessive), une asthénie (fatigue). 

De façon surprenante, peu de chose sont connues sur les mécanismes cellulaires et 

moléculaires relayant lʼaugmentation de la dépense énergétique par les hormones 

thyroïdiennes. Exception faite de lʼinduction dʼUCP1, qui a lieu exclusivement dans le tissu 

adipeux brun (Bianco and Silva, 1987), lʼidentité de groupes de gènes répondant à T3 et 

contrôlant la dépense énergétique est largement méconnue. 

Cependant, dans le muscle squelettique, ces gènes coderaient pour des protéines 

capables de diminuer lʼefficacité de la synthèse dʼATP et/ou augmenter le niveau du 

renouvellement des voies biochimiques impliquant la dégradation de lʼATP. La thyrotoxicose 

(excès d'hormones thyroïdiennes dans le sang) cause un découplage mitochondrial. Au 

niveau des muscles de personnes atteintes par ce syndrome, on remarque une 

augmentation de 70 % du flux du cycle de Krebs et aucune augmentation de la synthèse 

dʼATP (Lebon et al., 2001). Il nʼest pas clair, cependant, si ce découplage induit par la T3 est 

relayé par une augmentation de lʼexpression des UCPs. Les rats thyrotoxiques possèdent 

des niveaux élevés dʼUCP3 dans le muscle squelettique (Gong et al., 1997). Cependant, les 

souris ayant une perte ciblée dʼUCP3 ont un niveau métabolique identique aux contrôles 

lorsquʼils sont tous deux traités par la T3 (Gong et al., 2000). De plus, les niveaux 

dʼexpression dʼUCP3 augmentés par la T3 dans le muscle squelettique pourraient être 

indirects, à savoir résultants de la lipolyse induite par lʼhormone. En effet, les acides gras 

sont des stimulateurs potentiels dʼUCP3, sachant quʼUCP3 est largement induit par la mise à 

jeun (Aubert et al., 1997; Brun et al., 1999). 

Les hormones thyroïdiennes sont également connues pour induire des gènes du 

métabolisme oxydatif comme CPT1 (Hyyti and Portman, 2006) via PGC-1α qui possède 

aussi un élément de réponse au récepteur des hormones thyroïdiennes (TR) (Wulf et al., 

2008), ou lʼAMPK et lʼACC (Branvold et al., 2008), ce qui favorise la consommation des 

acides gras. 

Dans le muscle squelettique, une des principales voies dépendantes des hormones 

thyroïdiennes est le cycle calcique entre le cytosol et le RS. Ce cycle consomme de grandes 

quantités dʼATP (de Meis et al., 2003; Reis et al., 2002). En plus de réguler lʼexpression des 

gènes codant pour les différentes MHCs (Casas et al., 2008), en favorisant par exemple 
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lʼexpression dʼATPases (Canepari et al., 1998), la T3 stimule lʼexpression des SERCAs 

(Nunes et al., 1985; Sayen et al., 1992; Simonides et al., 2001; Viguerie and Langin, 2003). 

En conséquence, le muscle thyrotoxique montre une augmentation du nombre dʼunités 

SERCA dans le RS, ce qui induit la dépense en ATP en conditions basales. De plus, à 

chaque cycle contraction/relaxation, le taux de Ca2+ mobilisé est supérieur et, par 

conséquent, il en va de même pour la dépense énergétique. Plus récemment, il a été montré 

que les hormones thyroïdiennes induisaient lʼactivité découplée Ca2+-ATPase, ie, lʼactivité 

provenant de lʼhydrolyse de lʼATP et qui ne résulte pas en une accumulation de Ca2+ dans le 

RS (Arruda et al., 2003; de Meis et al., 2003). En conséquence, davantage dʼénergie est 

dissipée sous forme de chaleur. Ainsi, on peut noter que les hormones thyroïdiennes 

augmentent lʼexpression de SERCA1 dans le muscle squelettique (Simonides et al., 1996). 

En plus des cycles calciques, de nombreux autres cycles similaires impliquant des ions, des 

intermédiaires métaboliques et des substrats énergétiques sont influencés par les hormones 

thyroïdiennes. On peut citer entre autres le fructose 6-phosphate/fructose 1,6-biphosphate, la 

lipolyse/lipogenèse (Oppenheimer et al., 1991), la glycogénolyse/ glycogenèse ou la 

protéolyse/synthèse protéique. De ce fait, ces données suggèrent que la concentration 

intracellulaire en T3 est un facteur déterminant du couplage entre la production et la 

demande en énergie. 
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II LES RECEPTEURS NUCLEAIRES ET LES COFACTEURS TRNASCRIPTIONNELS. 

 

II.1 Structure et organisation fonctionnelle des récepteurs nucléaires. 

 

Les récepteurs nucléaires (RNs) forment une famille multigénique de facteurs de 

transcription présents chez tous les métazoaires (Chambon, 2005). 48 gènes ont été 

identifiés dans le génome humain (Tableau 2), 49 chez la souris, 21 dans celui de 

Drosophila melanogaster et 270 chez Caenorhabditis elegan (Robinson-Rechavi et al., 

2005). En régulant la transcription de nombreux gènes cibles, les RNs sont impliqués dans 

une multitude dʼévénements physiologiques tels que lʼembryogenèse, le métabolisme, la 

différenciation ou encore lʼapoptose (Gronemeyer et al., 2004). 

Les RNs ont la capacité de se fixer à lʼADN et la plupart dʼentre eux sont capables de lier 

spécifiquement des petites molécules hydrophobes qui pénètrent ou sont synthétisées au 

sein de la cellule cible. Ces ligands (e.g. : les hormones stéroïdes, les dérivés de la vitamine 

A, les hormones thyroïdiennes, la vitamine D…) jouent le rôle de signaux régulateurs qui 

modifient lʼactivité transcriptionnelle des RNs. Bien que, pour plusieurs de ces récepteurs, 

une interaction avec un ligand soit nécessaire à leur activation, il existe des récepteurs 

définis comme orphelins, pour lesquels aucun ligand nʼa été identifié. Lʼétude de la 

phylogénie et de la structure des RNs a suggéré que la capacité de liaison dʼun ligand a été 

acquise par certains récepteurs au cours de lʼévolution (Escriva et al., 2000; Laudet, 1997). 

Cette capacité à fixer des ligands fait des RNs dʼimportantes cibles pharmacologiques pour 

le traitement de pathologies majeures (cancer, diabète, obésité, syndrome de résistance 

hormonale, etc.). 

Les RNs sont organisés selon une structure modulaire commune, agencée en 5 ou 6 

domaines [désignés de A à F de la partie N-terminale à la partie C-terminale ; Figure 31 ; 

(Germain et al., 2006; Giguere et al., 1986)]. Ces régions ont été définies dʼaprès leur 

homologie de séquence et leur fonction. 
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Figure 31 : Organisation structurale et fonctionnelle des récepteurs nucléaires. 
Les régions C (DBD) et E (LBD), impliquées respectivement dans la liaison à lʼADN et au 
ligand, sont les plus conservées parmi les membres de la famille multigénique des RNs. Les 
régions A/B, D et F sont variables en séquence et en taille. La plupart des RNs possèdent 
deux domaines de transactivation : AF-1 (N-terminal et ligand-indépendant) et AF-2 (en C-
terminal du domaine E et régulé par le ligand. Tous les RNs possèdent un signal de 
localisation nucléaire (NLS) au niveau du domaine charnière D. 
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Tableau 2 : Classification des récepteurs nucléaires chez lʼhomme. FXRβ est un pseudogène 
chez lʼhomme, cependant il est fonctionnel chez la souris. Dʼaprès (Germain et al.). 

  Acronyme Abréviation du 
récepteur 

Sous-
type Nom complet du récepteur Ligand 

NR1A1, A2 TR α, β Thyroid hormone Receptor Hormones thyroïdes 
NR1B1, B2, 

B3 RAR α, β, γ Retinoic Acid Receptor Acide rétinoïque 

NR1C1, C2, 
C3 PPAR α, β, γ Peroxisome Proliferator Activated 

Receptor 
Acide gras, prostaglandines, 

thiazolidinediones 
NR1D1, D2 Rev-erb α, β Rev-erb Orphelin 
NR1F1, F2, 

F3 ROR α, β, γ Retinoid related Orphan Receptor Cholestérol, sulfate de cholestérol; 
acide rétinoïque; orphelin 

NR1H1, H2 LXR α, β Liver X Receptor Oxystérols 

NR1H4 FXR  Farnesoid X Receptor acide biliaire, fexaramine, 
lanostérol 

NR1I1 VDR   Vitamin D Receptor Vitamine D, 1,25-
dihydroxyvitaminD3 

NR1I2 PXR   Pregnane X Receptor Xénobiotiques, 16α-
cyanopregnolone 

Classe 
I 

NR1I3 CAR   Constitutive Androstane receptor Xénobiotiques, phénobarbital 

NR2A1, A2 HNF4 α, γ Hepatocyte Nuclear Factor-4 Orphelin 
NR2B1, B2, 

B3 RXR α, β, γ Retinoid X Receptor Acide rétinoïque 

NR2C1 TR2   Testicular Receptor 2 Orphelin 
NR2C2 TR4   Testicular Receptor 4 Orphelin 
NR2E1 TLL   Telloid Like Orphelin 

NR2E3 PNR   Photoreceptor Specific Nuclear 
receptor Orphelin 

NR2F1 COUP-TFI   Chicken Ovalbumine Upstream 
Promoter Transcription Factor 1 Orphelin 

NR2F2 COUP-TFII   Chicken Ovalbumine Upstream 
Promoter Transcription Factor 2 Orphelin 

Classe 
II 

NR2F6 EAR2   Eosinophil-Associated 
Ribonuclease 2 Orphelin 

NR3A1, A2 ER α, β Estrogen Receptor Eostradiol17β, Tamoxifène 

NR3B1, B2, 
B3 ERR α, β, γ Estrogen Related Receptor Orphelin; DES, 4-OH Tamoxifène 

NR3C1 GR   Glucocorticoïd Receptor Cortisol, dexamethasone, RU486 

NR3C2 MR   Mineralocorticoid Receptor Aldostérone, spirolactone 

NR3C3 PR   Progesterone Receptor Progestérone, RU486, 
medroxyprogestérone acétate  

Classe 
III 

NR3C4 AR   Androgen receptor Testostérone, DHT, flutamide 

NR4A1 NGFI-B   Nerve growth Factor 1B Orphelin 

NR4A2 NURR-1   Nuclear Receptor Related 1 Orphelin Classe 
IV  

NR4A3 NOR1   Neuron Derived Orphan Receptor 
I Orphelin 

NR5A1, SF1   Steroidogenic Factor 1 Orphelin Classe 
V NR5A2 LRH-1   Liver Receptor Homolog 1 Orphelin 

Classe 
VI NR6A1 GCNF   Germ Cell Nuclear Factor Orphelin 

NR0B1 DAX-1   DSS-AHC critical region on the X 
gene 1 Orphelin Classe 

0  NR0B2 SHP   Short heterodimer partner Orphelin 
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II.2 Régulation de la transcription des gènes cibles par les RNs. 

 

II.2.1 Mécanismes dʼaction. 

 

Les récepteurs stéroïdiens sont présents dans le cytoplasme en complexe avec des 

protéines chaperonnes, les protéines de chocs thermiques HSP (Pratt and Toft, 1997). La 

fixation du ligand entraîne la dissociation des protéines chaperonnes et lʼhomodimérisation 

du RN. Enfin, il migre dans le noyau, où il va activer la transcription des gènes cibles. La 

plupart des autres RNs sont localisés dans le noyau et liés à lʼADN en absence de leur 

ligand. Ces RNs, en absence de ligand ou en réponse à des ligands antagonistes ou 

agonistes, vont réprimer ou activer la transcription via le recrutement de complexes multi-

protéiques au niveau du promoteur de leurs gènes cibles.  

Les RNs peuvent également avoir des activités non génomiques, en dehors du noyau, 

en activant des cascades de signalisation à partir du cytoplasme. Ces activités non 

génomiques sont très rapides ; elles se déroulent dans les minutes qui suivent lʼactivation du 

RN. De plus, les inhibiteurs de la transcription ou de la traduction (actinomycine D et 

cycloheximide respectivement) nʼaffectent pas ces voies de signalisation, démontrant que 

ces activités sont indépendantes de lʼactivité de facteur de transcription du RN. De telles 

activités sont décrites pour les récepteurs stéroïdiens, incluant le récepteur des 

glucocorticoïdes (RG), de la progestérone (PR), des œstrogènes (ER) et des androgènes 

(AR), et seront détaillées pour GR (Cancela et al., 1988) dans le § III. 

Certains RNs (ex : le récepteur des glucocorticoïdes) ont également la capacité 

dʼinteragir avec dʼautres facteurs de transcription tels quʼAP-1 et NFκB. Lʼinhibition de la voie 

NFκB par GR est importante car elle contribue aux effets anti-inflammatoires des 

glucocorticoïdes [voir pour revue (Pascual and Glass, 2006)]. 

 

II.2.2 Les co-facteurs. 

 

Le terme de co-facteur regroupe des protéines qui interagissent avec les RNs fixés au 

niveau des régions promotrices des gènes cibles en affectant leur taux de transcription 

(Glass and Rosenfeld, 2000; McKenna et al., 1999a; McKenna et al., 1999b). Ces co-

facteurs sont impliqués dans la répression et dans lʼactivation des gènes cibles. Il existe 

plusieurs familles de co-facteurs ayant différentes fonctions : les co-activateurs (CoA) qui 

activent la transcription, et les co-répresseurs (CoR), qui limitent lʼinteraction des RNs avec 

la machinerie transcriptionnelle. 
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II.2.2.1 Les co-répresseurs. 

 

Plusieurs co-répresseurs ont été mis en évidence, notamment SMRT [Silencing 

Mediator for Retinoic acid and Thyroid hormone receptors ; (Chen and Evans, 1995)] et N-

CoR [Nuclear CoRepressor ; (Horlein et al., 1995)]. Ils ont été initialement identifiés comme 

interagissant, en absence de ligand, avec RAR et TR associés à RXR sur lʼADN. Ils 

répriment la transcription basale. N-CoR et SMRT servent aussi de co-répresseurs à de 

nombreux RNs orphelins, tels Rev-erbα, Rev-erbβ, COUP-TF, ainsi que ER et PR liés à des 

antagonistes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Mécanisme séquentiel de lʼaction des RNs. 
(A) En absence du ligand, le récepteur est lié à son élément de réponse sur les gènes cibles 
et est associé à des complexes répresseurs qui possèdent des activités HDAC. La 
transcription des gènes cibles est réprimée. 
(B) La liaison du ligand entraîne la dissociation des complexes répresseurs et le recrutement 
de complexes activateurs à activité HAT, HMT ou ATPase, qui décondensent de la 
chromatine. 
(C) Le complexe activateur se dissocie suite à son acétylation qui diminue sa capacité à 
interagir avec les RNs ou suite à sa dégradation par le protéasome. La transcription activée. 
Dʼaprès (Bastien and Rochette-Egly, 2004). 
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Ils exercent leur activité répressive sur des RNs via le recrutement dʼun complexe à 

activité histone désacétylases (HDAC) qui conduit à la condensation de la chromatine, 

phénomène inhibant le recrutement de facteurs de transcription et du complexe ARN 

polymérase II (Kadonaga, 1998). Lʼexpression des gènes cibles est alors réprimée. 

Ces co-répresseurs se fixent aux RNs par le biais de motifs conservés de type LXX (I/H) 

XXX (I/L) (où L représente la leucine, I lʼisoleucine, H lʼhistidine et X un acide aminé 

quelconque) qui ressemblent au motif LXXLL retrouvé dans les co-activateurs. Cependant, la 

séquence contenant le motif dʼinteraction des co-répresseurs forme trois tours dʼhélice α et 

est donc plus étendue (un tour dʼhélice supplémentaire) que celle des co-activateurs (Hu and 

Lazar, 1999; Nagy et al., 1999; Perissi et al., 1999). 

 

II.2.2.2 Les co-activateurs. 

 

II.2.2.2.1 La famille des p160. 

 

La première famille de co-activateurs identifiée est la famille des p160. Dʼun poids 

moléculaire dʼenviron 160 kDa, cette famille est composée de trois membres : SRC-1 / 

NCoA-1, SRC-2 / TIF-2 / GRIP-1 /NCoA2 et SRC-3 / p/CIP / ACTR / Aib1 / TRAM1 / RAC3. 

Ils présentent une similarité de séquence dʼenviron 40 %, suggérant une certaine 

redondance fonctionnelle (Xu and O'Malley, 2002). Ils seront détaillés dans le paragraphe IV. 

 

II.2.2.2.2 CBP/p300. 

 

CBP et p300 sont des protéines homologues qui servent de co-activateurs pour un 

certain nombre de facteurs de transcription tels que CREB (cAMP response element binding 

protein), p53, NF-κB et les RNs (Xu and O'Malley, 2002). 

Ces co-activateurs interagissent avec les RNs via un motif caractérisé par sa courte 

séquence signature LXXLL, où L représente une leucine et X un acide aminé quelconque, 

également appelé NR-box [Nuclear Receptor-box, (Heery et al., 1997)]. Ces motifs sont 

nécessaires et suffisants pour lʼinteraction directe avec les RNs in vivo. Certains co-

activateurs se lient à lʼAF-1, dʼautres à lʼAF-2, et dʼautres encore aux deux régions AF-1 et 2 

(Warnmark et al., 2003). 

Parmi ces co-activateurs se trouvent des complexes qui vont modifier les histones. 

Certains, comme CBP/p300, P/CAF [p300/CBP Associated Factor ; (Xu and O'Malley, 2002)] 

et SRC-1 et SRC-3 (Chen et al., 1997; Spencer et al., 1997), possèdent une activité histone 
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acétyltransférase (HAT) et vont acétyler les histones. Dʼautres possèdent une activité histone 

méthyltransférase (HMT) et vont méthyler les histones, comme CARM-1 (Coactivator-

associated Arginine Methyl Transferase). Ces complexes, en modifiant les histones, 

décompactent la structure des nucléosomes et rendent les gènes plus accessibles pour la 

transcription. Dʼautres complexes possédant des activités de remodelage de la chromatine 

dépendantes de lʼATP (SWI/SNF) induisent une ouverture de la chromatine fortement 

condensée et produisent un environnement transcriptionnel permissif au niveau du 

promoteur qui est nécessaire à lʼactivation de la transcription. 

 

II.2.2.3 Les co-intégrateurs. 

 

Les complexes co-activateurs permettent la décondensation de la chromatine. Lʼétape 

suivante est le recrutement de la machinerie transcriptionnelle. Les RNs la recrute par leur 

association avec les membres du complexe médiateur, TRAP/DRIP (Thyroid Hormone 

Receptor-Associated protein / Vitamin D receptor interacting protein). Le complexe 

TRAP/DRIP interagit directement avec les composants de la machinerie transcriptionnelle 

(Germain et al., 2006). 

La séquence de recrutement des co-facteurs est schématisée sur la Figure 32. 

 

II.2.3 Les modifications post-traductionnelles des RNs. 

 

Lʼactivité transcriptionnelle des RNs peut être modulée par diverses modifications post-

traductionnelles telles que la phosphorylation, lʼacétylation, la sumoylation ou encore 

lʼubiquitination. 

Plusieurs récepteurs sont phosphorylés par des kinases sur des résidus situés dans les 

domaines A/B, C et E. De manière générale, cela stimule lʼactivité transcriptionnelle des RNs 

en favorisant, par exemple, le recrutement de co-activateurs. Cependant, il a été montré 

quʼelle pouvait également exercer un effet négatif sur lʼactivité des RNs en induisant la 

dissociation du RN de lʼADN, en diminuant lʼaffinité de liaison du ligand ou encore en 

favorisant la dégradation des RNs [pour revue voir (Rochette-Egly, 2003)]. 

Lʼacétylation des résidus lysines des RNs peut affecter soit négativement, soit 

positivement leur activité transcriptionnelle, et a été largement décrite pour les récepteurs 

stéroïdiens [voir pour revue (Faus and Haendler, 2006)]. 

La sumoylation est une modification qui consiste en la conjugaison dʼun petit polypeptide 

appelé SUMO (Small Ubiquitine-like MOdifier) à des résidus lysines spécifiques des 
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protéines cibles. La sumoylation peut affecter le potentiel de transactivation, la liaison à 

lʼADN des RNs. Elle est aussi largement décrite pour les récepteurs stéroïdiens (Faus and 

Haendler, 2006). 

Lʼubiquitination est la conjugaison de lʼubiquitine à un substrat, un polypeptide de 76 

résidus. La mono-ubiquitination est impliquée dans la régulation transcriptionnelle, alors que 

la poly-ubiquitination est impliquée dans les voies de dégradation des protéines. 

Lʼubiquitination de plusieurs RNs a été reportée. ER, AR, PPARα, GR, RARγ, RXRα et TR 

sont notamment régulés par le système ubiquitine-protéasome (Baek and Rosenfeld, 2004). 

Les RNs régulent donc lʼexpression des gènes cibles en réponse à la liaison dʼune 

hormone par de multiples moyens impliquant le changement de compartiment cellulaire, 

lʼinteraction avec lʼADN et des co-facteurs, les modifications post-traductionnelles, la 

communication avec dʼautres facteurs de transcription, etc. 

Parmi les différents membres de cette famille multigénique, au cours de ma thèse, je me 

suis intéressée plus particulièrement au récepteur des glucocorticoïdes (GR) et au co-

régulateur de la famille des p160, TIF2 (Transcriptional intermediary factor 2) pour leurs 

implication dans lʼhoméostasie musculaire. Jʼai également contribué à lʼétude dans le muscle 

de deux autres récepteurs nucléaires, le récepteur des androgènes, AR, et le récepteur 

activé par les proliférateurs de peroxysomes β, PPARβ. 

 

 

II.2.4 Le récepteur des androgènes. 

 

II.2.4.1 Structure de AR. 

 

Les androgènes appartiennent au groupe des hormones stéroïdes. Chez lʼhomme, la 

testostérone est lʼandrogène circulant majeur. Plus de 95 % sont synthétisés par les cellules 

de Leydig du testicule, qui produit environ 6 à 7 mg de testostérone par jour. Une petite 

fraction dʼandrogènes est également synthétisée par la zone réticulée de la cortico-surrénale 

(Nieschlag, 2004). Chez la femme, les androgènes sont synthétisés au niveau des ovaires. 

Le récepteur des androgènes (AR) appartient à la famille multigénique des récepteurs 

nucléaires. Il fait partie de la classe des récepteurs des hormones stéroïdes, où lʼon trouve 

également le récepteur des glucocorticoïdes (GR), des minéralocorticoïdes (MR), des 

œstrogènes (ER) et de la progestérone (PR). Le gène codant pour AR est localisé chez 

lʼhomme en position q11-12 sur le chromosome X et possède 8 exons (Galani et al., 2008). Il 
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code pour une protéine de 919 acides aminés avec une masse moléculaire de 110 kDa 

(Lubahn et al., 1988). 

La voie dʼactivation classique de AR consiste en la liaison du ligand (testostérone ou 

DHT), lʼhomodimérisation de AR, sa migration dans le noyau, sa liaison à lʼADN et 

lʼactivation de la transcription des gènes cibles. Toutes les autres voies dʼaction des 

androgènes seront qualifiées de non génomiques. Elles peuvent être réalisées par des voies 

de signalisation impliquant un AR « classique » (intracellulaire) ou par des modifications de 

la concentration intracellulaire en ions et des changements de la fluidité membranaire. 

 

II.2.4.2 Les maladies liées à AR. 

 

Des mutations dans le RA sont à lʼorigine de nombreuses pathologies : 

d. Le syndrome dʼinsensibilité aux androgènes qui est une maladie rare liée à lʼX 

(Quigley et al., 1995), due à des mutations de AR. Les personnes atteintes par ce 

syndrome présentent plusieurs degrés dʼinsensibilité : lʼinsensibilité peut être 

complète, les individus mâles présentent alors un appareil génital externe féminin, ou 

partielle, avec une gradation des phénotypes en fonction de lʼimportance de cette 

insensibilité (Quigley et al., 1995). 

e. Le cancer de la prostate qui est le cancer le plus commun chez lʼhomme et au cours 

duquel les androgènes semblent également constituer un facteur de risque. Ceci peut 

sʼexpliquer par le fait que les androgènes, via leur récepteur, peuvent stimuler la 

prolifération cellulaire et que les mutations de AR augmentent avec le stade évolutif 

du cancer. 

f. La maladie de Kennedy ou SMBA (spinal and bulbar muscular atrophy) qui est une 

maladie génétique liée au chromosome X, se caractérisant par une faiblesse 

musculaire progressive et particulièrement sévère au niveau des muscles bulbaires et 

des muscles des membres proximaux (Fischbeck, 1997).  

 

II.2.4.3 AR chez lʼhomme. 

 

La réduction des niveaux de testostérone chez lʼhomme avec lʼâge est connue sous le 

terme dʼandropause, ou encore dʼADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male) et de 

PADAM (Partial Androgen Deficiency in the Aging Male). De nombreuses études se sont 

attachées à étudier les effets des androgènes chez lʼhomme. 
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Les stéroïdes anabolisants, utilisés depuis longtemps comme agent dopant, sont très 

répandus dans les sports où la masse et à la force musculaire sont importantes. Ils sont 

généralement administrés sous des formes dérivées de le testostérone (ex : testostérone 

propionate, cypionate, énanthate). Cependant, de nombreuses controverses subsistent 

quant à lʼeffet de doses supraphysiologiques de testostérone sur la composition corporelle et 

la force musculaire chez des individus qui ne pratiquent pas de sport de haut niveau (Bhasin 

et al., 1996). Il en va de même chez les jeunes hommes atteints dʼhypogonadisme (Bhasin et 

al., 1997), les hommes âgés avec de faibles niveaux dʼandrogènes, et concernant les effets 

de la supplémentation en androgènes chez des patients atteints du HIV. 

 

II.2.4.4 AR chez le rongeur. 

 

Les animaux, et plus particulièrement les rongeurs, ont été largement utilisés pour 

préciser les effets des androgènes sur le muscle squelettique. Ils présentent deux types 

musculaires : les muscles du périnée [le muscle bulbocaverneux (BC) et le muscle élévateur 

de lʼanus (LA)] qui sont très sensibles à lʼaction des androgènes à la fois pour leur 

développement et pour leur maintien à lʼâge adulte, et les muscles des membres qui sont 

moins affectés par la déprivation ou le traitement androgénique. 

Plusieurs modèles de souris chez lesquelles AR est invalidé dans la lignée germinale 

ont été générés (Notini et al., 2005; Sato et al., 2003; Yeh et al., 2002). Ces animaux 

présentent une apparence externe de femelle, avec absence de prostate, de vésicules 

séminales, et des testicules fortement atrophiés. En outre, (MacLean et al., 2008) ont 

démontré que lʼinvalidation de AR entraînait une absence de LA et une diminution de la 

masse des muscles des pattes, et que la production de force était diminuée dans les 

muscles rapides (liée à la diminution de la masse des muscles) des souris KO, tandis que la 

résistance à la fatigue est augmentée dans le muscle soléaire. De plus, il a récemment été 

montré que les androgènes dans les myocytes contribuaient au maintien de la masse 

musculaire, mais pas au développement de la force ou de la résistance à la fatigue (Ophoff 

et al., 2009). 
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II.2.5 Le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes β. 

 

II.2.5.1 Historique des PPARs. 

 

Les peroxysomes sont des organites impliqués dans la β-oxydation des acides gras à 

longues chaînes, ainsi que dans le catabolisme du cholestérol et des acides biliaires. Ils sont 

activés par les proliférateurs de peroxysomes tels que les fibrates, les herbicides et lʼacide 

acétylsalicylique (Vamecq and Draye, 1989). La prolifération des peroxysomes est 

accompagnée par une hépatomégalie et par lʼaugmentation de la transcription des gènes 

impliqués dans la β-oxydation des acides gras, ainsi que par une diminution des niveaux 

sériques de triglycérides et de cholestérol. 

Isseman et Green ont cloné chez la souris un récepteur nucléaire activé par une grande 

variété de proliférateurs de peroxysomes, PPARα (Issemann and Green, 1990). En 1992, 

deux autres récepteurs nucléaires similaires à PPARα ont été clonés : PPARβ [ou PPARδ 

(Kliewer et al., 1994)] et PPARγ (Dreyer et al., 1992), qui possède chez la souris deux 

variants dʼépissage alternatif PPARγ1 et PPARγ2 (Zhu et al., 1995). Malgré leur nom de 

récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes, PPARβ et PPARγ nʼont jamais été 

associés à une prolifération des peroxysomes. PPARβ interagit avec des acides gras 

saturés et insaturés, notamment lʼacide linolénique, arachidonique, palmitique (Amri et al., 

1995; Forman et al., 1997), ainsi quʼavec des éicosanoïdes (Yu et al., 1995), et des 

composés synthétiques comme les ligands L-165041 (Berger et al., 1999) et GW501516 

(Oliver et al., 2001). 

Chaque PPAR présente une distribution tissulaire spécifique. PPARα est fortement 

exprimé dans le foie, le cœur, le rein, le muscle squelettique et le tissu adipeux brun. PPARγ 

est exprimé principalement dans le tissu adipeux brun et blanc, le gros intestin et la rate. 

PPARβ, quant à lui, est exprimé de manière ubiquitaire, mais cʼest également lʼisoforme la 

plus exprimée dans le muscle squelettique (Kliewer et al., 2001). 

 

II.2.5.2 Rôle de PPARβ dans le métabolisme intermédiaire. 

 

Afin de comprendre lʼaction de PPARβ dans le métabolisme, plusieurs modèles de 

souris chez lesquelles PPARβ a été invalidé ont été générés. Lʼensemble de ces animaux 

PPARβ-/- présentent tous une forte létalité à lʼétat embryonnaire (Barak et al., 2002; Michalik 

et al., 2001; Peters et al., 2000), mais les souris survivantes présentent une petite taille du 

stage fœtal jusquʼau stage post-natal et la masse adipeuse est également réduite (Barak et 
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al., 2002; Peters et al., 2000). Cependant, la diminution de la masse adipeuse nʼest pas 

observée chez des souris chez lesquelles PPARβ est sélectivement invalidé dans les 

adipocytes, suggérant une régulation non adipocytaire, mais systémique du métabolisme 

lipidique (Barak et al., 2002). 

 

II.2.5.2.1 PPARβ et le métabolisme des lipoprotéines. 

 

Lʼadministration de GW501516 à des singes obèses résistants à lʼinsuline, entraîne une 

augmentation de 80 % des HDL-cholestérol et une diminution des LDL-cholestérol (Oliver et 

al., 2001). De plus, les souris PPARβ-/-  présentent des niveaux de triglycérides et dʼacides 

gras libres élevés, mais des niveaux normaux de cholestérol total, de cholestérol libre et de 

phospholipides sous alimentation normale (Peters et al., 2000). Lors dʼun régime alimentaire 

riche en graisse, les niveaux de triglycérides chez les souris PPARβ-/- restent élevés, mais 

ces animaux présentent de plus une augmentation de la production des VLDL par le foie et 

une diminution de lʼactivité de la lipoprotéine lipase (Akiyama et al., 2004). En revanche, 

dʼautres études ne montrent aucune modification des profils lipidiques sous une alimentation 

normale chez les souris PPARβ-/- (Barak et al., 2002). 

 

II.2.5.2.2 PPARβ et le catabolisme des acides gras.  

 

Plusieurs groupes ont montré que lʼactivation de PPARβ augmentait lʼoxydation des 

acides gras à la fois dans le muscle et dans le tissu adipeux et le découplage énergétique 

dans le tissu adipeux. 

Wang et collaborateurs ont développé un modèle de souris où PPARβ est activé 

constitutivement (VP16- PPARβ) dans les tissus adipeux brun et blanc. Ils ont observé chez 

ces animaux une diminution de la masse adipeuse, due à une diminution de lʼaccumulation 

des triglycérides dans les adipocytes. Lʼactivation de PPARβ spécifiquement dans le tissu 

adipeux induit une augmentation des gènes impliqués dans lʼoxydation des acides gras et 

dʼUCP1, permettant ainsi une amélioration des profiles lipidiques et une réduction de 

lʼadiposité. Ces animaux sont résistants à lʼobésité induite par une alimentation riche en 

graisse, contrairement aux souris PPARβ-/- qui développent une obésité et montrent une 

diminution de lʼexpression dʼUCP1 (Wang et al., 2003a). Ces résultats montrent que PPARβ 

stimule la thermogenèse au niveau du tissu adipeux brun en contrôlant lʼexpression dʼUCP1. 

Le muscle squelettique est le site majeur de lʼoxydation des acides gras. Par 

conséquent, il a été proposé que la libération des acides gras par le tissu adipeux, suite à la 
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mise à jeun ou à lʼexercice, active PPARβ pour stimuler leur oxydation et la thermogenèse. 

Le traitement de cellules musculaires C2C12 par lʼagoniste GW501516 induit lʼexpression 

des gènes impliqués dans lʼoxydation des lipides, ainsi que des gènes codant pour les 

protéines découplantes : UCP1, UCP2 et UCP3 (Dressel et al., 2003). Les auteurs suggèrent 

que lʼactivation des UCPs par PPARβ conduirait à un découplage énergétique in vivo et par 

conséquent à une augmentation de la dépense énergétique. 

Afin de mieux évaluer les effets de PPARβ dans le muscle squelettique, des modèles de 

surexpression ou dʼactivation du récepteur spécifiquement dans le muscle ont été 

développés. La surexpression constitutive de PPARβ dans le muscle squelettique induit un 

changement dans la composition des fibres musculaires, avec une augmentation du nombre 

de fibres lentes oxydatives, conduisant à une augmentation des capacités oxydatives du 

muscle. Lʼensemble de ces modifications est associé à une diminution de la masse 

adipeuse. Enfin, les auteurs démontrent que lʼexercice dʼendurance induit une augmentation 

de lʼexpression de la protéine PPARβ dans les muscles de souris sauvages, supportant 

lʼidée que les modifications de la plasticité musculaire réalisées au cours de lʼexercice sont 

en partis relayées par PPARβ (Luquet et al., 2003). Lʼactivation de façon constitutive de 

PPARβ dans les muscles squelettiques induit également une conversion des fibres 

musculaires rapides vers lentes, et ce de manière similaire à que ce qui est observé lors du 

traitement de souris sauvages avec lʼagoniste GW501516. Lʼexpression des gènes impliqués 

dans le phénotype musculaire lent, de la biogenèse mitochondriale et de la β-oxydation est 

augmentée dans les souris transgéniques, les protégeant ainsi de lʼobésité et améliorant le 

profil métabolique général. Enfin, les capacités de résistance à lʼexercice sont deux fois plus 

développées chez les souris transgéniques en comparaison aux souris sauvages (Wang et 

al., 2004). 
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III RECEPTEUR DES GLUCOCORTICOÏDES ET ATROPHIE MUSCULAIRE. 

 

III.1 Biosynthèse et mode dʼaction des glucocorticoïdes. 
 

III.1.1 Lʼaxe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HPA). 

 

LʼHPA sʼarticule autour de trois structures : lʼhypothalamus, le lobe antérieur de 

lʼhypophyse (adénohypophyse) et le cortex surrénalien (Figure 33). 

 
Figure 33 : Les trois structures de lʼaxe hypothalamo-
hypophyso-corticosurrénalien (Yehuda, 2002). 

 

Le système hypothalamo-hypophysaire sʼarticule autour de deux portions : 

(i) une portion hypothalamo-antéhypophysaire, associant la zone parvocellulaire du 

noyau hypothalamique paraventriculaire (PVN) et le lobe antérieur de lʼhypophyse, et 

(ii) une portion hypothalamo-neurohypophysaire (HNS) composée de la zone 

magnocellulaire du PVN, du noyau supra-optique (SON) et du lobe postérieur de 

lʼhypophyse. 
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Les neurones de la zone parvocellulaire du PVN relient lʼhypophyse antérieure. Lors 

d'un stress, ils synthétisent et libèrent la corticolibérine (CRF) et lʼarginine vasopressine 

(AVP) dans la circulation portale (Smith and Vale, 2006). La CRF stimule les cellules 

corticotropes de lʼhypophyse antérieure et lʼAVP potentialise lʼeffet de la CRF par 

lʼintermédiaire des récepteurs à vasopressine (Engelmann et al., 2004; Herman et al., 2003; 

Smith and Tisdale, 2003; Watts, 2005). Les cellules corticotropes synthétisent en réponse la 

proopiomélanocortine (POMC) qui est ensuite clivée en hormone adrénocorticotrope (ACTH), 

endorphines et lipotropines. 

Les neurones du SON se projettent au niveau du lobe postérieur de lʼhypophyse et 

synthétisent lʼAVP et lʼocytocine (OXT), qui modulent la sécrétion dʼACTH (Engelmann et al., 

2004). 

Les glandes surrénales sont composées de deux parties : 

(i) la médullosurrénale qui sécrète lʼadrénaline et la noradrénaline, et 

(ii) la corticosurrénale qui contribue à la synthèse des hormones stéroïdiennes : la zone 

fasciculée synthétise les hormones glucocorticoïdes (cortisol chez lʼhomme et corticostérone 

chez la souris), la zone glomérulée les hormones minéralocorticoïdes (aldostérone) et la 

zone réticulée les hormones androgènes (déhydroépiandrostérone) et sexuelles 

(testostérone chez lʼhomme, et oestrogène et progestérone chez la femme ; Figure 34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : Représentation schématique de la structure de lʼaxe 
hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien. Dʼaprès (Watts, 2005). 
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La voie de synthèse est commune (Figure 35), dérivant du cholestérol, substance 

synthétisée dans le foie et dans les glandes endocrines à partir de lʼacétyl CoA. 

LʼACTH véhiculée par la circulation sanguine périphérique jusquʼaux glandes surrénales 

se lie aux récepteurs mélanocortines de type 2 (MC2-R) dans la corticosurrénale, stimulant 

la stéroïdogénèse par la voie de AMPc (Smith and Vale, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 : Schéma de synthèse des hormones dérivant du cholestérol. 
P450c11 correspond à lʼenzyme 11β-hydroxylase. 
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III.1.2 Les glucocorticoïdes. 

 

III.1.2.1 Les récepteurs intracellulaires aux glucocorticoïdes. 

 

Les glucocorticoïdes se lient à deux types de récepteurs nucléaires, les récepteurs aux 

minéralocorticoïdes (MR, type I) et les récepteurs aux glucocorticoïdes per se (GR, type II). 

Leur domaine C-terminal de liaison au ligand contient aussi des séquences de liaison aux 

Hsp, de translocation nucléaire, de dimérisation et de transactivation (Bamberger et al., 

1996). 

Les GR sont, entre autre, fortement exprimés dans le cerveau, les reins et les muscles 

squelettiques. Les MR sont quant à eux davantage exprimés dans les épithéliums. Lʼaffinité 

de ces récepteurs à leur ligand est différente (Pearce, 1994). Les GR ont une plus faible 

affinité pour la corticostérone que pour les glucocorticoïdes de synthèse (dexaméthasone, 

RU486). Inversement, les MR ont une forte affinité pour la corticostérone (10 fois plus que 

les GR) et lʼaldostérone, et une affinité beaucoup plus faible pour la dexaméthasone [pour 

revue (Reul and de Kloet, 1985; van Eekelen et al., 1991)]. Ces différences de localisations 

et dʼaffinités entre les deux types de récepteurs leur confèrent un rôle distinct. En phase de 

repos (environ 1,4 μg.mL-1 de corticostérone), seuls les MR sont occupés, à 90 %. En phase 

dʼactivité ou après un stress (environ 25 μg.mL-1 de corticostérone), les MR sont saturés et 

les GR sont occupés à 50 %. Ainsi, les MR réguleraient le tonus basal de lʼactivité de lʼaxe 

HPA avec une efficacité fonction de la quantité de récepteurs MR. Les GR sont les 

médiateurs du rétrocontrôle négatif des glucocorticoïdes avec une intensité fonction des 

quantités de glucocorticoïdes et de récepteurs GR (Reul and de Kloet, 1985). 

 

III.1.2.2 Régulation de la disponibilité en glucocorticoïdes. 

 

La disponibilité des glucocorticoïdes aux tissus est régulée par la transcortine ou 

corticosteroidbinding globuline (CBG). Cette glycoprotéine de la famille des inhibiteurs de 

protéases sérines (serpine) est sécrétée par le foie. Dans la circulation sanguine, elle lie la 

corticostérone, la maintenant sous forme inactive et jouant un rôle de réservoir. La capacité 

de liaison de la CBG est modifiée par divers facteurs dont le stress [pour revue, (Breuner et 

al., 2006)] et lʼinflammation (Breuner and Orchinik, 2002). 
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Lʼaction des glucocorticoïdes est régulée au niveau intracellulaire par les deux iso-

enzymes 11β-hydroxystéroïde déshydrogénases (11β-HSD) de type 1 (11β-HSD1) et 11β-

HSD de type 2 (11β-HSD2). 

La 11β-HSD2 est une déshydrogénase unidirectionnelle transformant la corticostérone 

en 11-déhydrocorticostérone et orientant plutôt le signal corticoïde vers les récepteurs MR 

(Holmes and Seckl, 2006). A lʼinverse, la 11β-HSD1 est une réductase, transformant la 11-

déhydrocorticostérone inactive en corticostérone active, jouant un rôle dans la régulation de 

lʼaxe HPA du fait de sa présence au niveau des sites clés du rétrocontrôle des 

glucocorticoïdes [hypothalamus, hypophyse, hippocampe et cortex cérébral ; (Holmes and 

Seckl, 2006)]. Les 11β-HSD semblent donc être indispensables à lʼefficacité du rétrocontrôle 

inhibiteur des glucocorticoïdes et leurs niveaux enzymatiques sont modulés par le stress 

(Holmes and Seckl, 2006). 

 

III.1.2.3 Mécanismes dʼaction des glucocorticoïdes. 

 

Les glucocorticoïdes agissent à moyen et long terme via les effets génomiques et à plus 

court terme via les effets non génomiques. 

 

III.1.2.3.1 Les effets génomiques. 

 

• Modulation de la transcription des gènes. 

 

Les glucocorticoïdes sont lipophiles et diffusent librement à travers la membrane 

cellulaire. Ils se lient à leurs récepteurs GR séquestrés dans le cytoplasme par liaison aux 

protéines Hsp. Après libération des Hsp, le couple GR-corticostérone est transloqué dans le 

noyau où il agit sur lʼexpression du génome en activant ou inhibant la transcription. Le 

mécanisme classique dʼaction des GR (Figure 36) passe par la formation dʼun homodimère 

(deux molécules de GR) qui se lie aux séquences dʼADN spécifiques (« glucocorticoid 

response elements », GREs) et active la transcription. Il nécessite le recrutement de co-

activateurs activant lʼacétylation des histones, indispensable au recrutement de lʼARN 

polymérase II (Adcock et al., 2006). GR peut réprimer la transcription via une interaction 

avec la séquence dʼADN « negative GRE » (nGRE). Peu de gènes possèdent cette 

séquence parmi lesquels la POMC, le CRF, lʼostéocalcine et la kératine (Barnes, 2006). Un 

deuxième mécanisme implique lʼinteraction des GR avec des facteurs de transcription tels 

quʼ« activator protein-1 » (AP-1, dimères Fos-Jun ou Jun-Jun), le facteur nucléaire κB (NF-
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κB), la « cAMP response element-binding protein » (CREB), le peptide STAT (Liberman et 

al., 2007). Les GR liés à AP-1, NF-κB et CREB par interaction protéine-protéine préviennent 

la transcription des gènes activés par ces mêmes facteurs de transcription, sauf pour STAT 

dont la liaison GR-STAT potentialiserait lʼactivation des gènes activés par ce facteur de 

transcription, comme lʼIL-4 (Smoak and Cidlowski, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : Mécanismes dʼaction des glucocorticoïdes par 
la voie classique génomique (Norman et al., 2004). 

 

 

• Modulation post-transcriptionnelle 

 

Les glucocorticoïdes agissent aussi sur la stabilité des ARNm, leur traduction en 

protéines (Lee et al., 1988; Stellato, 2004), la dégradation et la libération des protéines 

(Bergmann et al., 2004; Kern et al., 1988; Walker et al., 1997). Lʼactivation de cascades de 

signalisation de diverses kinases favorise la stabilité et la traduction des ARNm via leurs 

séquences « JNK responsive element » (JRE) et « adenine/uridine-rich element » (A/URE). 

Les glucocorticoïdes diminuent la stabilité des ARNm par une inhibition de ces cascades de 

signalisation de kinases, passant probablement par des interactions protéine-protéine entre 

le complexe glucocorticoïdes-GR et la protéine de liaison aux ARNm, responsable de la 

cascade de signalisation stabilisant les ARNm (Lasa et al., 2001; Stellato, 2004). Les 

glucocorticoïdes pourraient diminuer la stabilité des ARNm de leurs propres récepteurs (Ing, 

2005). 
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III.1.2.3.2 Les effets non génomiques 

 

Le délai dʼaction des glucocorticoïdes par voie génomique est long : 10-30 min de 

translocation nucléaire, 5 à 120 min de transcription et traduction (Makara and Haller, 2001). 

Des effets plus rapides sont toutefois observés, suggérant un mécanisme non génomique 

(Figure 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : Représentation schématique des différentes actions non 
génomiques des glucocorticoïdes. 
 

 

• Action rapide relayée par les GR. 

 

Certains effets des glucocorticoïdes relayés par les GR ne passent pas par une action 

transcriptionnelle (Hafezi-Moghadam et al., 2002; Makara and Haller, 2001). Par exemple, 

les Hsp libérées suite à la liaison des glucocorticoïdes à GR stimulent lʼactivité de la 

calcineurine [(Makara and Haller, 2001), Figure 37]. De plus, le complexe GC-GR va pouvoir 

effectuer un « crosstalk » transcriptionnel avec ZAP-70 pour contrôler les mécanismes 

dʼimmunité, et avec AP-1 et NF-κB pour un contrôle de la transcription (Figure 37). 

 

 

 

HSP 

Calcineurine 

+ 

+ 



INTRODUCTION 

 85 

• Action rapide sans implication de récepteurs. 

 

Les glucocorticoïdes peuvent se lier aux membranes pour moduler la liaison de la 

calmoduline à ce niveau, mais aussi activer la fonction des canaux calciques voltage-

dépendants [Figure 37, (Makara and Haller, 2001)], notamment dans lʼhippocampe (Lou and 

Chen, 1998), le pancréas (Sutter-Dub, 2002) et le muscle squelettique (Passaquin et al., 

1998). 

Les glucocorticoïdes peuvent également altérer les propriétés physico-chimiques de la 

membrane cytoplasmique (Falkenstein et al., 2000; Stellato, 2004) en se liant aux 

phospholipides membranaires (Carlson et al., 1983), et ainsi affecter dʼune part la fluidité de 

la membrane et dʼautre part le transport ionique et la consommation dʼATP de la membrane 

(Buttgereit and Scheffold, 2002; Schafer-Korting et al., 2005). Ils se fixent aussi au niveau de 

la membrane mitochondriale et augmentent la perméabilité aux protons pour induire un 

découplage (Buttgereit and Scheffold, 2002; Sionov et al., 2006; Zhang et al., 2006b). Ces 

effets, surtout observés in vitro, nécessitent des concentrations très élevées de 

glucocorticoïdes. Ainsi, la dexaméthasone à forte concentration déstabiliserait les 

membranes lysosomales, un effet impliqué dans lʼaction anti-anaphylactique rapide (< à 10 

min) des glucocorticoïdes (Hinz and Hirschelmann, 2000). 

 

• Action rapide relayée par des récepteurs membranaires. 

 

La majorité des effets rapides des glucocorticoïdes passerait par lʼintermédiaire de 

récepteurs membranaires, soit spécifiques aux glucocorticoïdes, soit par des récepteurs à 

neurotransmetteurs. Les récepteurs spécifiques se distinguent des GR par leur propriété de 

liaison aux glucocorticoïdes (Adcock et al., 2006), et les protéines Hsp70 et 90 interagissent 

avec ces récepteurs probablement de la même manière quʼavec les GR (Powell et al., 1999). 

Les actions rapides sont liées à des voies de signalisation intracellulaires telles que le 

couplage des protéines G et des kinases incluant la MAPK et la PI3K [(Adcock et al., 2006) ; 

Figure 36 et 37]. Ce mode dʼaction semble être impliqué dans le contrôle du comportement 

(Makara and Haller, 2001) et dans les maladies inflammatoires (Adcock et al., 2006). 

 

III.1.2.4 Les actions anti-inflammatoires des glucocorticoïdes. 

 

Lʼeffet anti-inflammatoire des glucocorticoïdes est à la fois génomique et non 

génomique. Par voie génomique, ils activent la synthèse de protéines anti-inflammatoires 
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dont les gènes possèdent une séquence GRE comme lʼIκB-α, lʼIL-1 ou lʼIL-10 [(Barnes, 

2006; Smoak and Cidlowski, 2004). Ils interagissent également avec des facteurs de 

transcription, inhibant la transcription de nombreuses cytokines telles que les interleukines et 

TNF-α (Barnes, 2006; Smoak and Cidlowski, 2004). Enfin, ils diminuent la stabilité et la 

traduction des ARNm dʼun grand nombre de gènes inflammatoires possédant une séquence 

A/URE comme IL-1, -6, -8, TNF-α ou iNOS (Stellato, 2004). Par voie non génomique, les 

glucocorticoïdes induisent la libération des protéines Hsp du complexe cytosolique GR-

glucocorticoïdes-Hsp, ce qui entraîne lʼactivation de protéines anti-inflammatoires au niveau 

du cytosol. 

 

III.1.2.5 Le syndrome de Cushing. 

 

Le syndrome de Cushing, ou hypercorticisme chronique, est une maladie décrite par 

Harvey Cushing en 1932, qui est causée par un excès de sécrétion de cortisol par les 

glandes surrénales et ayant des conséquences pathologiques. La manifestation la plus 

visible est lʼapparition dʼune obésité chronique de la partie supérieure du corps et un aspect 

bouffi du visage. Il faut distinguer le syndrome de la maladie de Cushing qui en est une sous-

catégorie. Lʼhypercorticisme primaire, ou Syndrome de Cushing se caractérise par un taux 

de cortisol élevé dû à une hypersécrétion des glandes surrénales. Lʼhypercorticisme 

secondaire, se caractérise par un taux de cortisol élevé dû à une hypersécrétion d'ACTH 

(Maladie de Cushing) causée par exemple à un adénome hypophysaire ou une tumeur à 

sécrétion ectopique d'ACTH (e.g. carcinoïde bronchique, tumeur pancréatique...). 

Lʼhypercorticisme tertiaire, se caractérise par un taux de cortisol élevé dû à une 

hypersécrétion d'ACTH qui est causé par une hypersécrétion de CRH. Cette situation est 

due le plus souvent à un adénome hypothalamique, mais peut être également le résultat 

d'une tumeur à sécrétion ectopique de CRH. Le syndrome de Cushing peut également avoir 

une origine médicamenteuse en raison de prises excessives de glucocorticoïdes. 

Le diagnostic du syndrome de Cushing est relativement difficile à poser. En effet, les 

symptômes évocateurs de ce trouble ne sont pas pathognomoniques et peuvent relever de 

beaucoup d'autres maladies. On peut toutefois noter la silhouette typiquement 

« cushingoïde » : le visage est dit « lunaire », gonflé et rouge, et des formations lipidiques 

disgracieuses s'enkystent au niveau du cou, de la nuque. On parlera d'obésité ou 

lipodystrophie facio-tronculaire, qui contraste avec une fonte musculaire au niveau des 

jambes et des bras (Figure 38). Celle-ci est de toute première importance car elle entraîne 

des chutes et des fractures chez les patients. Il est donc nécessaire de comprendre les 
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mécanismes dʼaction des glucocorticoïdes au niveau musculaire, afin de proposer un 

traitement palliatif. 

 

 
Figure 38 : Schéma récapitulatif des différents 
symptômes répertoriés dans le syndrome de 
Cushing. 
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III.2 Régulation des mécanismes d'atrophie par les glucocorticoïdes. 

 

Les glucocorticoïdes sont une des causes dʼatrophie musculaire, aussi bien en tant que 

drogues utilisées dans le traitement de différentes pathologies quʼen tant quʼhormones 

secrétées en réponse à différentes conditions de stress. La faiblesse des muscles 

respiratoires et périphériques qui en résulte a des implications cliniques importantes, telles 

quʼun dysfonctionnement pulmonaire et une réponse immunitaire amoindrie. Le but de ce 

paragraphe est de décrire les mécanismes moléculaires et cellulaires des actions 

cataboliques des glucocorticoïdes dans le muscle squelettique. Une meilleure 

compréhension des mécanismes des myopathies cortisoniques devrait conduire au 

développement de nouvelles voies thérapeutiques afin de préserver la masse et les fonctions 

musculaires chez les patients exposés à de fortes doses de glucocorticoïdes. 

 

III.2.1 Rôle des glucocorticoïdes dans lʼatrophie musculaire. 

 

De nombreuses conditions pathologiques caractérisées par une atrophie musculaire 

sont associées à une augmentation des niveaux de glucocorticoïdes circulants (Lecker et al., 

1999), suggérant que ces hormones pourraient contribuer à lʼatrophie musculaire. Dans le 

cas dʼune septicémie, dʼune cachexie, dʼun jeun prolongé et dʼune insulinopénie, un 

traitement avec un antagoniste du récepteur des glucocorticoïdes comme le RU-486 atténue 

lʼatrophie musculaire, indiquant que les glucocorticoïdes en sont en partie responsables. Au 

contraire, les glucocorticoïdes ne semblent pas requis dans le cas dʼune immobilisation 

musculaire (Tischler, 1994), mais pourraient clairement exercer des effets délétères sur la 

masse du muscle squelettique dans dʼautres conditions dʼatrophie (Fitts et al., 2007). 

 

III.2.2 Caractérisation de lʼatrophie induite par les glucocorticoïdes. 

 

Lʼatrophie du muscle squelettique est caractérisée par une diminution de la taille des 

fibres musculaires. Les glucocorticoïdes sont capables de causer lʼatrophie des fibres de 

type II (x et b) avec peu voire pas dʼimpact sur les fibres de type I (Dekhuijzen et al., 1995; 

Fournier et al., 2003). Ainsi, les muscles glycolytiques sont plus sensibles aux 

glucocorticoïdes que les muscles oxydatifs. Cependant, le mécanisme expliquant la 

spécificité fibrillaire nʼest pas connu. 
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III.2.3 Mécanismes de lʼatrophie musculaire induite par les glucocorticoïdes. 

 

Dans le muscle squelettique, les glucocorticoïdes diminuent le niveau de la synthèse 

des protéines et augmentent leur taux de dégradation (Goldberg et al., 1980; Lofberg et al., 

2002; Tomas et al., 1979) contribuant ainsi à l'atrophie. Les effets cataboliques des 

glucocorticoïdes varient potentiellement avec l'âge. Par exemple, les glucocorticoïdes 

causent une atrophie plus sévère chez les rats âgés par rapport aux jeunes. En outre, 

lʼatrophie musculaire induite par les glucocorticoïdes résulte principalement de 

l'augmentation de la protéolyse chez des rats adultes, mais aussi dʼune forte diminution de la 

synthèse protéique chez des animaux âgés (Dardevet et al., 1998). 

 

III.2.3.1 Action anti-anabolique des glucocorticoïdes. 

 

L'effet inhibiteur sur la synthèse protéique résulte de différents mécanismes. Tout 

d'abord, les glucocorticoïdes inhibent le transport des acides aminés dans le muscle (Kostyo 

and Redmond, 1966). Deuxièmement, les glucocorticoïdes inhibent l'action stimulatrice de 

l'insuline, dʼIGF-I et des acides aminés (en particulier la leucine) sur la phosphorylation de 

4E-BP1 et de S6K1 (Liu et al., 2001a; Liu et al., 2004; Shah et al., 2000a; Shah et al., 

2000b). Enfin, les glucocorticoïdes causent une atrophie musculaire en inhibant la 

myogenèse via une inhibition de la myogénine, un facteur de transcription obligatoire pour la 

différenciation des cellules satellites en fibres musculaires (te Pas et al., 2000). 

 

III.2.3.2 Action catabolique des glucocorticoïdes. 

 

L'effet stimulant des glucocorticoïdes sur la protéolyse musculaire résulte de l'activation 

des principaux systèmes protéolytiques cellulaires (Hasselgren, 1999), à savoir le système 

ubiquitine-protéasome (UPS), le système lysosomal (cathepsines) et le système dépendant 

du calcium (calpaïnes). La dégradation des protéines causée par les glucocorticoïdes affecte 

principalement les protéines myofibrillaires, ce qui est illustré par l'augmentation de 

l'excrétion de la 3-méthyl histidine (Tiao et al., 1996; Zamir et al., 1991). Pour activer la 

dégradation des protéines, les glucocorticoïdes stimulent l'expression de plusieurs 

composants de l'UPS, soit impliqués dans la conjugaison de l'ubiquitine à la protéine en voie 

de dégradation [ubiquitine, 14 kDa (E2), une enzyme de conjugaison ; atrogin-1 et MuRF-1, 

deux ubiquitine ligases (E3) spécifiques du muscle (Bodine et al., 2001a)], soit directement 

responsables de la dégradation des protéines par le protéasome [plusieurs sous-unités du 
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protéasome 20S (Mitch and Goldberg, 1996)]. Cette activation de la transcription est 

associée à une augmentation du taux d'ubiquitination des protéines et à l'augmentation de 

lʼactivité protéolytique du protéasome (Combaret et al., 2005). De plus, les glucocorticoïdes 

stimulent aussi la dégradation des protéines via les calpaïnes et le lysosome (Hasselgren, 

1999). L'augmentation de lʼexpression musculaire de la cathepsine L chez des animaux 

traités aux glucocorticoïdes suggère que le lysosome joue un rôle dans lʼatrophie induite par 

les glucocorticoïdes (Deval et al., 2001; Komamura et al., 2003; Sacheck et al., 2004). Enfin, 

des données in vivo suggèrent également que la caspase-3 pourrait être impliquée dans la 

dégradation des protéines myofibrillaires induite par les glucocorticoïdes. En effet, ils 

augmentent l'activité de la caspase-3 dans le muscle, et son inhibition par l'Ac-DEVD-CHO 

supprime l'accélération de la protéolyse musculaire (Du et al., 2004). Cependant, le rôle des 

glucocorticoïdes dans l'induction de l'activité de la caspase-3 dans ces modèles n'a pas 

encore été exploré. 

 

III.2.4 Voies de signalisation impliquées dans lʼatrophie musculaire induite par les 

glucocorticoïdes. 

 

III.2.4.1 FOXO. 

 

Le catabolisme de la cellule musculaire causé par les glucocorticoïdes est sans doute en 

partie relayé par les facteurs de transcription FOXO. Le rôle de ces facteurs de transcription 

dans lʼatrophie de la cellule musculaire induite par les glucocorticoïdes a été établi par 

différentes observations. Tout d'abord, l'exposition de myotubes aux glucocorticoïdes 

augmente l'expression du gène FOXO (Imae et al., 2003). De plus, la surexpression d'un 

dominant négatif de FOXO-3a empêche lʼatrophie des cellules musculaires, de même que 

lʼinduction de lʼatrogin-1 provoquées par les glucocorticoïdes in vitro (Sandri et al., 2004). De 

manière générale, ces données indiquent que l'augmentation de l'expression des FOXO 

induite par les glucocorticoïdes active un programme de transcription génique responsable 

du déclenchement de l'atrophie musculaire (atrogin-1, MuRF-1, cathepsine L, PDK4, p21, 

Gadd45 et 4E-BP1) (Almon et al., 2007; Jagoe et al., 2002; Komamura et al., 2003; Lecker et 

al., 2004). Toutes ces observations confirment le rôle des FOXO dans l'atrophie musculaire 

induite par les glucocorticoïdes, bien quʼil n'existe pas de preuve directe in vivo du rôle de 

FOXO dans ce modèle d'atrophie musculaire (Figure 39). 
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Figure 39 : Altérations dans les voies de dégradation des protéines, induites par les 
glucocorticoïdes. La stimulation de la dégradation protéique résulte de différents 
mécanismes. En effet, les glucocorticoïdes (GC) induisent plusieurs systèmes protéolytiques 
en activant le facteur de transcription FOXO. Lʼinduction de GSK3β pourrait également être 
impliquée dans la dégradation protéique des glucocorticoïdes. 

 

 

III.2.4.2 GSK3β. 

 

GSK3β, qui est phosphorylée et inhibée par Akt, pourrait également être impliquée dans 

l'effet atrophique des glucocorticoïdes. En effet, l'inhibition de GSK3β, par la surexpression 

d'un dominant négatif ou par des inhibiteurs pharmacologiques, prévient la protéolyse et 

l'atrophie cellulaire provoquée par les glucocorticoïdes in vitro (Evenson et al., 2005; Fang et 

al., 2005; Rommel et al., 2001). Le mécanisme par lequel lʼinactivation de GSK3β inhibe la 

dégradation des protéines musculaires causée par les glucocorticoïdes n'est pas connu. 

Cependant, l'observation que l'inhibition de la dégradation des protéines par des inhibiteurs 

de GSK3β est associée au blocage de lʼinduction de lʼexpression de lʼatrogin-1 et de MuRF-1 

suggère que cette réduction de la protéolyse musculaire est relayée, au moins en partie, par 

l'inhibition de l'UPS (Evenson et al., 2005; Fang et al., 2005). Bien que le rôle de GSK3β 

dans lʼatrophie musculaire induite par les glucocorticoïdes n'a pas encore été démontré in 

vivo, l'effet anti-catabolique des inhibiteurs de GSK3β suggère que ce facteur pourrait 

devenir une cible importante pour inhiber la fonte musculaire (Figure 39). 
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III.2.4.3 IGF-I. 

 

Les glucocorticoïdes peuvent causer une atrophie musculaire en modifiant la production 

de facteurs de croissance qui contrôlent localement le développement de la masse 

musculaire tels qu'IGF-I [(Gayan-Ramirez et al., 1999), Figures 39 et 40]. Par ailleurs, IGF-I a 

un effet dominant, surpassant les glucocorticoïdes pour inhiber le catabolisme : 

(i) en activant la voie PI3K/Akt/mTOR et en bloquant la translocation nucléaire de FOXO, 

IGF-I inhibe les différents systèmes protéolytiques et l'expression dʼatrogènes comme 

lʼatrogin-1, MuRF-1 ou la cathepsine L, induits par les glucocorticoïdes (Dehoux et al., 2004; 

Latres et al., 2005; Li et al., 2005). 

(ii) en supprimant l'atrophie des cellules musculaires causées par les glucocorticoïdes in 

vitro (Li et al., 2004; Sacheck et al., 2004). 

(iii) en prévenant lʼatrophie induite par les glucocorticoïdes quand il est administré de façon 

systémique (Fournier et al., 2003; Kanda et al., 1999; Tomas, 1998; Tomas et al., 1992) ou 

quand il est surexprimé dans le muscle squelettique (Schakman et al., 2005). 

Par conséquent, une supplémentation en IGF-I pourrait constituer une stratégie 

dʼinversion des effets cataboliques dʼun excès en glucocorticoïdes. 

 

III.2.4.4 mTOR. 

 

L'inhibition de la synthèse protéique par les glucocorticoïdes résulte principalement de 

l'inhibition de mTOR, la kinase responsable de la phosphorylation de 4E-BP1 et S6K1. La 

répression de la signalisation de mTOR, en réponse aux glucocorticoïdes proviendrait d'une 

induction de la transcription de REDD1, un répresseur de signalisation de mTOR (Wang et 

al., 2006a). REDD1 a la capacité dʼinteragir avec le complexe TSC1-TSC2 qui est lui-même 

un inhibiteur de la protéine Rheb. Cette protéine contribue quant à elle à la stabilisation de la 

forme active de mTOR (Figure 40). Ainsi, REDD1 réprime mTOR, conduisant à une 

diminution de la phosphorylation des 4E-BP1 et S6K1. La signalisation de mTOR peut 

également être inhibée directement par FOXO (Southgate et al., 2007). Considérant que les 

effets des glucocorticoïdes sur la synthèse protéique ont été expliqués au niveau 

moléculaire, peu de chose sont connues sur la façon dont ces hormones altèrent 

l'expression des gènes anaboliques. 

Des études récentes ont identifié ATF-4 en tant que facteur de transcription anabolisant 

réprimé par les glucocorticoïdes (Adams, 2007). ATF-4 semble être requis pour l'activation 

de l'absorption cellulaire d'acides aminés essentiels, et la synthèse des acides aminés non-
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essentiels et des aminoacyl-ARNt. Cela suggère que les glucocorticoïdes inhibent la 

synthèse protéique, au moins partiellement, par lʼinhibition dʼATF-4, ce qui pourrait limiter la 

disponibilité intracellulaire en acides aminés. Il est intéressant de noter que l'insuline induit la 

transcription dʼATF-4, même en présence de glucocorticoïdes (Figure 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40 : Effets anti-anaboliques des glucocorticoïdes. Leurs effets inhibiteurs sur la 
synthèse protéique résultent de plusieurs mécanismes. 
(i) les glucocorticoïdes (GC) limitent la synthèse protéique en inhibant le transport des acides 
aminés dans le myocyte. 
(ii) les glucocorticoïdes inhibent lʼaction stimulatrice de lʼinsuline, dʼIGF-I et des acides 
aminés sur lʼeIF4E-binding protein 1 (4E-BP1) et la protéine ribosomale S6 kinase 1 (S6K1) 
via une répression de lʼactivité de mTOR par REDD1. 

 

 

III.2.4.5 Myostatine. 

 

Les glucocorticoïdes stimulent la production musculaire en myostatine (Artaza et al., 

2002; Ma et al., 2001; Ma et al., 2003). Cette hypothèse a été récemment confirmée in vivo 

(Gilson et al., 2007) en utilisant des souris KO pour la myostatine. Contrairement aux souris 

de type sauvage, les souris KO myostatine ne développent pas de réduction de la masse 

musculaire après un traitement aux glucocorticoïdes, ce qui indique que la myostatine est 
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essentielle pour relayer les effets atrophiques des glucocorticoïdes sur le muscle. Le 

mécanisme par lequel lʼablation de la myostatine empêche lʼatrophie musculaire provoquée 

par les glucocorticoïdes n'est pas connue. Cependant, cette invalidation bloque lʼinduction 

des atrogènes et de lʼactivité protéosomale causée par les glucocorticoïdes (Gilson et al., 

2007). Ainsi, ces résultats montrent que l'augmentation de la myostatine contribue à 

l'atrophie dépendante des glucocorticoïdes dans les muscles squelettiques. Par ailleurs, en 

plus de la stimulation de l'IGF-I, l'inhibition de la myostatine pourrait fournir une autre 

stratégie visant à inverser le catabolisme dû à un excès en glucocorticoïdes. 

 

III.2.5 Conséquences de lʼatrophie musculaire induite par les glucocorticoïdes. 

 

L'administration de fortes doses de glucocorticoïdes cause non seulement une 

diminution de la masse musculaire, mais aussi un dysfonctionnement du myocyte, 

caractérisé par une réduction de la force musculaire (Shin et al., 2000). Chez l'homme, une 

relation significative entre l'usage de stéroïdes (comme les androgènes) et la force des 

muscles périphériques et respiratoires a été mise en évidence dans le cadre de maladies 

pulmonaires chroniques (Decramer et al., 1994) et de la fibrose kystique (Barry and 

Gallagher, 2003). Une faiblesse des muscles périphériques a également été observée chez 

les patients atteints de syndrome de Cushing, qui présentent des niveaux élevés de 

glucocorticoïdes endogènes (Khaleeli et al., 1983; Mills et al., 1999). Par conséquent, lʼétude 

de lʼatrophie musculaire induite par les glucocorticoïdes pourrait avoir dʼimportantes 

implications cliniques. 

Les glucocorticoïdes constituent également lʼun des meilleurs traitements de la 

dystrophie musculaire de Duchenne dont on dispose à lʼheure actuelle. Cette myodystrophie 

est causée par des mutations dans le gène de la dystrophine sur le chromosome X à la 

position p21 et touche environ 1 homme sur 3500. La dystrophine est une longue molécule 

de 427 kDa qui est localisée sur la partie cytoplasmique du sarcolemme. Une de ces 

extrémités se lie à un complexe glycoprotéique du sarcolemme et lʼautre au cytosquelette 

dʼactine. Elle permet ainsi le lien entre le cytosquelette contractile et la matrice 

extracellulaire. Les mutations dans le gène de la dystrophine entraînent une perte quasi 

totale de la protéine conduisant dans les muscles triés et cardiaques à des dommages dans 

le sarcolemme, une perte de lʼhoméostasie calcique et la dégénération de la fibre 

musculaire. Ces dommages sont également associés à une forte inflammation au niveau des 

muscles et des tendons. A ce jour, les glucocorticoïdes constituent le traitement le plus 

efficace contre la DMD, et des revues sont mises à jour régulièrement dans la librairie 
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Cochrane. Des tests cliniques ont montré quʼun traitement à la prednisone pouvait stabiliser 

la force et les fonctions musculaires, mais prolongeaient également les capacités 

ambulatoires ainsi que les fonctions respiratoires. Cependant, ces traitements ont des effets 

secondaires importants, notamment une prise de poids et des fractures au niveau des 

vertèbres occasionnées lors dʼun traitement à long terme (Manzur et al., 2008). 
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III.3 Modèles murins dʼinvalidation de GR. 

 

Un outil puissant pour l'étude des fonctions des protéines in vivo est l'utilisation de souris 

génétiquement modifiées. Les souris homozygotes pour une invalidation ciblée du gène de 

GR (GR-/-) meurent dans les heures suivant leur naissance, en raison d'une insuffisance 

respiratoire résultant d'un défaut sévère de développement des poumons (Cole et al., 1995). 

De plus, l'expression des enzymes de la néoglucogenèse comme la glucose-6-phosphatase 

et des gènes du catabolisme des acides aminés tels que la tyrosine aminotransférase (TAT) 

et la sérine déshydrogénase est sensiblement réduite chez ces souris. Au niveau de l'axe 

HPA, les souris GR-/- ont des niveaux dʼACTH 20 fois plus élevés et des niveaux de 

corticostérone circulante 2 à 3 fois supérieurs aux souris contrôles. De même, l'expression 

de la CRH dans l'hypothalamus des souris GR-/- est environ cinq fois supérieure à celle des 

souris de type sauvage (Kretz et al., 1999). Ces effets sont en accord avec une perte de 

lʼinhibition du rétrocontrôle négatif de l'axe HPA, et confirment donc le rôle de GR dans ce 

processus. 

Afin de mieux comprendre les mécanismes d'action de GR, une lignée de souris 

transgéniques a été créée dans laquelle le GR sauvage a été remplacé par un récepteur 

contenant la mutation A458T dans la boucle D [Figure 41, (Reichardt et al., 1998)]. Du fait 

que ce récepteur est incapable de sʼhomodimériser, il ne peut ni se lier à l'ADN ni activer la 

transcription des sites classiques GRE, tandis que la transrépression via les facteurs AP-1 et 

NF-κB nʼest pas affectée (Dahlman-Wright et al., 1991; Heck et al., 1994). Ainsi, les souris 

homozygotes pour la mutation A458T, nommées GRdim/dim, offrent l'occasion de tester in vivo 

les effets de GR dépendant ou indépendant de la liaison à l'ADN (Reichardt and Schutz, 

1998). Contrairement aux souris GR-/-, les souris GRdim/dim sont viables (Reichardt et al., 

1998), ce qui implique que les fonctions nécessaires au développement des poumons et à 

d'autres processus physiologiques sont indépendantes de la liaison de GR à lʼADN. De 

manière intéressante, lʼexpression de la TAT ou d'autres gènes impliqués dans la 

néoglucogenèse nʼest pas modifiée chez les souris GRdim/dim, ce qui indique que la 

dimérisation de GR et la liaison à l'ADN in vivo ne sont pas nécessaires à la transactivation 

de ces gènes dépendante de GR. 

Ainsi, l'analyse in vivo de souris sauvages, GR-/-, et GRdim/dim confirme les données in 

vitro en démontrant que les fonctions dépendantes et indépendantes de la liaison à l'ADN 

sont distinctes. En outre, il apparaît que la transrépression impliquant les mécanismes de 

dʼinteraction avec les autres facteurs de transcription demeure intacte, du moins concernant 

les gènes dépendants d'AP-1 (Reichardt et al., 1998). D'autres études sont désormais 
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nécessaires afin d'examiner la capacité de ces souris à supprimer diverses réactions 

inflammatoires en réponse aux glucocorticoïdes, ainsi que pour déterminer les autres effets 

indésirables. 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : Structure du DBD du récepteur des glucocorticoïdes. 
Lʼagrandissement d'une partie du DBD montre la séquence d'acides 
aminés des deux doigts de zinc et de la boucle de dimérisation (en gras). 
La numérotation du récepteur humain et du rat est donnée. La mutation du 
A en T en position 458 rendant la dimérisation des récepteurs défectueuse 
est signalée. 

 

 

Récemment, les souris GRdim/dim ont été analysées dans le cadre de lʼatrophie 

musculaire (Waddell et al., 2008). Dans cette étude, les souris GRdim/dim perdent 

significativement moins de poids que les souris de type sauvage quand elles sont traitées à 

la dexaméthasone. Cependant, le degré dʼatrophie musculaire relevé chez les souris 

contrôles est similaire à celui des souris GRdim/dim, montrant que la dimérisation de GR nʼest 

pas nécessaire pour médier lʼatrophie musculaire. MuRF1, une ubiquitine ligase possédant 

un GRE au niveau de son promoteur, est fortement induite chez les souris contrôles après 

traitement à la dexaméthasone, ce qui nʼest pas le cas chez les souris GRdim/dim. La même 

observation fut faite pour FOXO1 et 3a, indiquant que la dimérisation est nécessaire à 

lʼinduction de ces deux facteurs, et donc que lʼatrophie chez ces animaux résulte de 

lʼactivation dʼautres voies de signalisation. 
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IV TIF2 ET METABOLISME ENERGETIQUE 

 

IV.1 Identification de la famille des SRCs. 
 

Trois membres homologues de la famille de gènes SRC ont été identifiés chez l'homme 

et les rongeurs. SRC-1 a été cloné par sa capacité à interagir avec PR, ER ou TR (Kamei et 

al., 1996; Onate et al., 1995; Takeshita et al., 1996). SRC-2, ou TIF2, a été identifié par le 

biais de ses interactions avec les domaines de liaison au ligand de GR et ER (Glass et al., 

1997; Hong et al., 1996; Torchia et al., 1997; Voegel et al., 1996). SRC-3 a d'abord été 

identifié dans une région chromosomique amplifiée d'un cancer du sein de cellules humaines 

et, par la suite caractérisé comme un co-activateur des récepteurs nucléaires, homologue de 

SRC-1 et TIF2 (Anzick et al., 1997; Chen et al., 1997; Glass et al., 1997; Li et al., 1997; Suen 

et al., 1998; Takeshita et al., 1997; Torchia et al., 1997). Les trois membres de la famille 

SRC sont capables d'interagir avec de multiples RNs de manière ligand-dépendante [voir 

pour revue (Xu and O'Malley, 2002)]. En plus des RNs, les membres de la famille SRC 

interagissent avec certains autres facteurs de transcription tels quʼAP-1 (Lee et al., 1998), 

SRF (Kim et al., 1998), NF-κB (Na et al., 1998) et CREB (Torchia et al., 1997). Par 

conséquent, lorsquʼils sont surexprimés dans des cellules en culture, chaque membre de la 

famille SRC semble servir de co-activateur général pour plusieurs RNs et certains autres 

facteurs de transcription. Inversement, l'activité transcriptionnelle d'un RN donné peut être 

relayée par nʼimporte quel membre de la famille SRC. Cette relation fonctionnelle définie par 

des expériences in vitro sur les différents RNs et SRCs pourrait fournir une explication 

concernant une redondance fonctionnelle entre les membres de la famille SRC in vivo. 

 

IV.2 Domaines structuraux et fonctionnels de la famille des SRCs. 

 
Les protéines codées par les gènes de la famille SRC chez l'homme et les rongeurs sont 

dʼune taille d'environ 160 kDa, et ont une similarité de séquence de 50-55% et une identité 

de séquence de 43-48% entre les trois membres (Figure 42). Leur domaine le plus conservé 

est le domaine "N-terminal bHLH/Per/Ah receptor nuclear translocator (ARNT)/Sim". Il a été 

initialement identifié dans des protéines de drosophile (Per et Sim), où il est impliqué dans la 

liaison à l'ADN et hétérodimérisation entre protéines contenant ces motifs (Huang et al., 

1993). La région centrale de la famille SRC est relativement bien conservée et contient trois 

motifs LXXLL (L, leucine, X, tout acide aminé) qui sont responsables de l'interaction avec les 

RNs liés à leurs ligands [L1-L3 dans la Figure 42 ; (Chen et al., 1997; Heery et al., 1997; 
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Similarité (identité) : hSRC1/2, 54% (46%) ; hSRC1/3, 50% (43%) ; hSRC2/3, 55% (48%) 
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hSRC1/3 : 67% (59%) 
hSRC2/3 : 71% (63%) 

55% (48%) 
55% (45%) 
64% (58%) 

42% (36%) 
45% (38%) 
52% (46%) 

bHLH/PAS 

bHLH/PAS 

bHLH/PAS 

S/T 

S/T 

S/T 

HAT 

HAT 

L1 L2 L3 

L1 L2 L3 

L1 L2 L3 

L4 L5 

L5 

L4 L5 

L6 

L6 L4 

L6 

Q 

Q 

Q1 Q2 

L7 

Myogenin 
MEF-2C 
TEF-4 

Nuclear 
Receptors 

CBP/p300 CARM1/PRMT1 

AD1 AD2 

 

hSRC-1 

hSRC-2 

hSRC-3 

Torchia et al., 1997; Voegel et al., 1998)], ce domaine est appelé NID (Nuclear receptor 

Interaction Domain). Des motifs LXXLL distincts montrent une affinité de liaison différente 

selon le RN, suggérant que les RNs ont une préférence pour un motif LXXLL par rapport à 

un autre dans le même co-activateur, ou pour un co-activateur plutôt qu'un autre. Toutefois, 

une seule mutation de n'importe lequel de ces trois motifs LXXLL supprime complètement 

l'interaction entre les SRCs et les RNs, ce qui suggère que plusieurs motifs LXXLL sont 

impliqués dans la haute affinité de liaison du SRCs aux RNs [voir pour revue (Leo and Chen, 

2000)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 42 : Domaines structuraux et fonctionnels des membres de la famille des SRCs. 
La similarité et lʼidentité des séquences dʼacides aminés des formes entières des protéines SRCs 
humaines et leurs régions spécifiques conservées sont indiquées autour des barres. Les domaines 
dʼinteraction avec différents facteurs ou dʼactivation transcriptionnelle (AD) 1 et 2 sont représentés. 
PAS, domaine homologue à Per/ARNT/Sim ; S/T, régions riches en sérine/thréonine ; L entouré, 
motifs LXXLL en hélice α typique ; L encadré, motifs LXXLL atypiques (L4 = PDDLL pour hSRC-2 ou 
LDDLV pour hSRC-3 et L6 = IDKLV pour hSRC-1 ou IPELV pour hSRC-2 et hSRC-3) (Leo and Chen, 
2000) ; Q, régions riches en glutamine ; HAT, domaines histone acétyltransférase identifiés pour SRC-
1 et SRC-3 (Chen et al., 1997; Spencer et al., 1997). 

 

 

Il existe deux domaines d'activation transcriptionnelle intrinsèques (AD1 et AD2) définis 

lors dʼexpériences de transfection en liant les différentes régions des protéines SRCs au 

domaine de liaison à l'ADN de Gal4. La région AD1 est responsable de l'interaction avec des 

co-régulateurs (e.g. CBP et p300), mais ne pas interagir avec les RNs [Figure 42, (Li et al., 

1997; Onate et al., 1998; Voegel et al., 1996)]. Le deuxième domaine d'activation 

transcriptionnelle (AD2) est situé en C terminal des protéines SRCs. AD2 est responsable de 

l'interaction avec les histones méthyltransférases, CARM-1 et PRMT1 (Chen et al., 1999a; 

Koh et al., 2001). Le recrutement de ces histones méthyltransférases à un enhancer / 
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promoteur par les co-activateurs SRCs pourrait être critique pour le remodelage local de la 

chromatine dirigé par les RNs, ainsi que l'assemblage de la machinerie transcriptionnelle au 

niveau du promoteur (Figure 43). 

 
Figure 43 : La transcription dépendante des récepteurs nucléaires est médiée par des 
complexes de co-activateurs multiples. 
Les complexes de co-régulateurs incluant les complexes brahma-related gene/brahma, SRC, 
ASC-2, et TRAP/DRIP peuvent être recrutés par des RNs liés à leur ligand sur des régions 
spécifiques de la chromatine pour le remodelage de cette chromatine, facilitant ainsi 
lʼassemblage des facteurs généraux de transcription (GTFs), et lʼactivation de la transcription 
de gènes cibles. H, Hormone; Ac, acétylation; Me, méthylation. 

 

 

IV.3 Rôle des SRCs dans le remodelage de la chromatine et l'activation de la 

transcription. 
 

Les domaines C-terminaux de SRC-1 et SRC-3 ont des activités d'histone 

acétyltransférase (HAT), soulevant la possibilité que les co-activateurs SRCs pourraient 

jouer un rôle direct dans le remodelage de la chromatine au cours du processus d'initiation 

de la transcription dirigé par les RNs (Chen et al., 1997; Spencer et al., 1997). Toutefois, 

l'activité HAT des SRCs est beaucoup plus faible que celle de CBP, p300 et p/CAF, et 

l'inactivation de l'activité HAT de SRC-1 par mutations ciblées ne semble pas affecter de 

façon significative sa fonction de co-activation dans un système transcriptionnel in vitro (Liu 

et al., 2001b; Spencer et al., 1997). Ces données suggèrent que l'activité HAT intrinsèque 
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des SRCs pourrait ne pas être essentielle pour l'initiation de la transcription dirigée par les 

RNs. 

Les SRCs pourraient jouer un rôle majeur dans le remodelage de la chromatine et 

l'assemblage général des facteurs de transcription par des recrutements directs et indirects 

d'autres co-activateurs. Différentes données vont dans le sens d'un mécanisme moléculaire 

séquentiel concernant la fonction des SRCs. Tout d'abord, les complexes SRCs préexistants 

contenant CBP, p300, p/CAF, CARM-1 et PRMT1 (les composants spécifiques pourraient 

être dépendants du type cellulaire) sont recrutés au niveau de la chromatine par des 

interactions directes entre les RNs et les SRCs, déclenchées par la liaison au ligand, et 

entraînant des acétylations et méthylations sur des sites particuliers d'histones spécifiques 

(Chakravarti et al., 1996; Chen et al., 1999a; Demarest et al., 2002; Kamei et al., 1996; Koh 

et al., 2001; Lee et al., 2002; Li et al., 2000; Li et al., 2003a; Shang et al., 2000; Sheppard et 

al., 2001). Deuxièmement, le complexe de remodelage de la chromatine SWI/SNF est 

recruté à la chromatine via des interactions directes ou indirectes avec CBP/p300, et le 

recrutement est stabilisé par les queues d'histones acétylées par CBP/p300. Le complexe 

SWI/SNF contient une ATPase et cause des acétylations des histones de manière 

dépendante de l'ATP, ce qui entraîne des changements de topologie de l'ADN (Dilworth et 

al., 2000; Huang et al., 2003; Rosenfeld and Glass, 2001). Troisièmement, le complexe 

médiateur TRAP peut être recruté à la chromatine par des interactions avec le complexe 

SRC/CBP/p300 ou des interactions directes avec RNs. Des études ont également montré 

que le recrutement du complexe TRAP par p300 est en partie dépendant de l'acétylation des 

histones. Le complexe TRAP communique directement avec la machinerie transcriptionnelle 

de base et facilite l'initiation de l'expression des gènes (Fondell et al., 1996; Huang et al., 

2003; Ito and Roeder, 2001; Rachez et al., 1998; Shang et al., 2000; Sharma and Fondell, 

2002). Quatrièmement, l'ensemble du processus de recrutement des co-activateurs induit 

par les RNs, d'assemblage de la machinerie transcriptionnelle, et d'initiation de la 

transcription est dynamique et pourrait se produire de façon cyclique. Le cycle est 

probablement régulé par la phosphorylation de la partie C terminale de la polymérase II, par 

l'échange de co-activateurs comme celui de p300 par CBP et par des modifications 

covalentes des co-régulateurs tels que la phosphorylation et l'acétylation des SRCs (Chen et 

al., 1999b; Rowan et al., 2000; Shang et al., 2000). 
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IV.4 Fonctions biologiques de la famille des SRCs. 

 

Notre connaissance des fonctions biologiques de SRCs est en partie basée sur des 

patrons d'expression des ARNm et des protéines, mais surtout sur les phénotypes de 

modèles de rongeurs génétiquement modifiés (Tableau 3). Nous nous axerons 

principalement sur le rôle de chaque SRC dans le métabolisme énergétique. 

 

IV.4.1 SRC-1 

 

Le gène SRC-1 est situé sur le chromosome 2 (p23) chez l'homme et le chromosome 12 

(A2-A3) chez la souris (Carapeti et al., 1998; Ning et al., 1999). Il est largement exprimé 

dans de nombreux tissus et types cellulaires dont les muscles squelettiques et le tissu 

adipeux blanc (Li and Chen, 1998; Misiti et al., 1998; Picard et al., 2002). 

Aucune maladie humaine connue n'a été spécifiquement liée à une anomalie génétique 

de SRC-1 à ce jour. De plus, les souris ne possédant pas de forme fonctionnelle de la 

protéine SRC-1 présentent une croissance normale et sont fertiles. Toutefois, les modèles 

génétiques ont fourni des indices importants concernant la résistance partielle aux hormones 

stéroïdes due à la perte de fonction de SRC-1, et plusieurs observations indiquent que SRC-

1 est l'un des co-activateurs qui, in vivo, relaye une partie de l'activité transcriptionnelle de 

récepteurs stéroïdiens (Xu et al., 1998). 

SRC-1 participe également à la régulation de lʼactivité du récepteur activé par les 

proliférateurs des peroxysomes-γ (PPARγ). Dans le foie, SRC-1 ne semble pas nécessaire à 

l'expression des gènes régulés par PPARγ (Qi et al., 1999). En revanche, dans le tissu 

adipeux brun, l'activation de PPARγ déclenche le recrutement d'un complexe de co-

activateurs, incluant PGC-1α, SRC-1 et CBP/p300 (Puigserver et al., 1999). L'inactivation de 

SRC-1 réduit la dépense énergétique, et conduit à une obésité lors dʼun régime 

hypercalorique. En effet, les souris SRC-1-/- présentent une température corporelle et des 

capacités respiratoires plus faibles. De plus, lʼabsence de SRC-1 altère l'activité 

thermogénique de PGC-1α en diminuant ces niveaux dʼexpression, et diminue les dépenses 

énergétiques via une baisse des niveaux dʼexpression de gènes tels quʼUCP1 et AOX1 dans 

le BAT (Picard et al., 2002). Les différentes caractéristiques de ce phénotype sont détaillées 

dans le Tableau 3. 

Ainsi, SRC-1 semble jouer un rôle important dans le contrôle de la balance énergétique 

dans les tissus adipeux blanc et brun. Cependant, sa fonction dans dʼautres tissus tels que le 

muscle squelettique reste à déterminer. 
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IV.4.2 TIF2 

 

Le gène TIF2 (SRC-2 ou GRIP1) est situé sur le chromosome 8 (q21) chez l'homme et le 

chromosome 1 (A3-A5) chez la souris (Kalkhoven et al., 1998; Ning et al., 1999). LʼARNm de 

TIF2 a été détecté dans de nombreux tissus dont le muscle squelettique (Li and Chen, 1998; 

Nishihara et al., 2003; Voegel et al., 1996; Xu et al., 1998). 

De même que les souris SRC-1-/-, les souris TIF2-/- présentent une croissance somatique 

normale. Toutefois, la fécondité est considérablement réduite à la fois chez les mâles et les 

femelles TIF2-/- (Gehin et al., 2002), indiquant que TIF2 joue un rôle important dans le 

comportement et les fonctions de reproduction. 

Des études récentes ont montré que TIF2 joue un rôle important dans le métabolisme 

lipidique et la balance énergétique (Picard et al., 2002). Dans le tissu adipeux blanc (WAT), 

TIF2 sert de co-activateur à PPARγ. Chez les souris TIF2-/-, le WAT exprime des niveaux 

plus élevés de leptine et plus faibles pour les gènes impliqués dans le catabolisme des 

acides gras (comme les perilipines, la protéine de liaison aux acides gras AP2, la 

lipoprotéine lipase et PPARγ), augmentant de ce fait le niveau de la lipolyse et diminuant le 

potentiel de stockage des acides gras. Dans le tissu adipeux brun (BAT), SRC-1 est un 

meilleur co-activateur que TIF2 pour stabiliser le complexe formé par PPARγ et PGC-1α pour 

l'activation transcriptionnelle. L'absence de TIF2 dans le BAT facilite la formation du 

complexe PPARγ/PGC-1α/SRC-1 pour la transactivation dépendante de PPARγ. Ainsi, le 

BAT ne possédant pas TIF2 exprime des niveaux plus élevés dʼUCP1, de PGC-1α, et 

dʼacétyle coenzyme A oxydase, provoquant une augmentation de la dépense énergétique 

due à l'oxydation accrue des acides gras et au découplage de la respiration mitochondriale. 

En conséquence, les souris TIF2-/- présentent une température corporelle plus élevée 

lorsquʼelles sont mises au froid, elles accumulent moins de graisses, présentent de plus 

faibles niveaux de glycémie à jeun et de triglycérides, et une plus grande sensibilité à 

l'insuline. Ces souris sont protégées contre l'obésité induite par un régime alimentaire riche 

en graisses ou une hyperphagie. De façon intéressante, une alimentation riche en graisses 

provoque une augmentation des niveaux dʼexpression de TIF2, à la fois dans le WAT et le 

BAT, ainsi que du rapport TIF2/SRC-1, qui pourrait refléter une partie des mécanismes 

moléculaires intervenant dans l'accumulation de graisses (Picard et al., 2002). 

Par ailleurs, TIF2 est exprimé dans les myoblastes en prolifération et dans les myotubes 

post-mitotiques, et potentialisait la différenciation du muscle squelettique en agissant comme 

co-activateur critique pour la transactivation relayée par MEF-2 (Chen et al., 2000). 

Toutefois, aucun défaut de développement des muscles squelettiques nʼa été rapporté chez 
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les souris TIF2-/- (Gehin et al., 2002), suggérant que TIF2 n'est pas essentiel à la 

différenciation du muscle squelettique, et que d'autres membres de la famille SRC pourraient 

compenser la perte de la fonction de TIF2 dans le développement du muscle squelettique in 

vivo. 

Récemment, TIF2 a été identifié comme un régulateur de la libération de glucose 

hépatique lors dʼun jeûne, une fonction que TIF2 effectue en contrôlant l'expression de la 

glucose-6-phosphatase hépatique (Chopra et al., 2008). TIF2 module l'expression de la 

G6Pase en agissant directement comme un co-activateur du récepteur nucléaire orphelin 

RORα. En outre, lʼablation de TIF2, à la fois dans un organisme entier et dans le foie de 

façon spécifique, aboutit à un phénotype équivalent à la maladie de von Gierke (maladie liée 

au stockage du glycogène) chez la souris, positionnant ainsi TIF2 comme un régulateur 

essentiel de la production de glucose chez les mammifères. 

 

 

IV.4.3 SRC-3 

 

Le gène SRC-3 est situé sur le chromosome 20 (q12) chez l'homme et le chromosome 2 

(H2-H4) chez la souris (Anzick et al., 1997; Ning et al., 1999). Comme les autres membres 

de la famille, SRC-3 est également exprimé, entre autre dans les muscles squelettiques 

(Chen et al., 1997; Coste et al., 2008; Li and Chen, 1998; Suen et al., 1998; Takeshita et al., 

1997; Xu et al., 1998). Contrairement aux souris SRC-1-/- et TIF2-/-, les souris SRC-3-/- 

montrent un retard de croissance et une taille corporelle inférieure à l'âge adulte, 

probablement dus à de plus faibles niveaux d'IGF-1 et à une résistance partielle de leurs 

tissus à cette protéine (Wang et al., 2000; Xu et al., 2000). Les fonctions reproductrices des 

mâles SRC-3-/- ne sont que légèrement réduites, mais le développement et le fonctionnement 

du système reproducteur féminin est fortement affecté par la mutation (Xu et al., 2000). 

SRC-3 est également un régulateur notoire de la mise en place du tissu adipeux. En 

effet, la différenciation des fibroblastes embryonnaires de souris SRC-3-/- en adipocytes est 

abolie, et restaurée par la réexpression de SRC-3. Les premiers stades de la différenciation 

des adipocytes sont accompagnés dʼune augmentation des niveaux nucléaires de SRC-3. 

Les souris SRC-3-/- ont un poids corporel et une masse de tissu adipeux réduits, associés à 

une diminution significative de l'expression PPARγ2, un gène essentiel pour lʼadipogenèse. 

Au niveau moléculaire, SRC-3 agit en synergie avec le facteur de transcription C/EBP pour 

contrôler l'expression de PPARγ2 (Louet et al., 2006). Cette étude fut poursuivie par Coste et 

al. qui ont caractérisé les mécanismes par lesquels le co-activateur SRC-3 contrôle la 
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balance énergétique (Coste et al., 2008). Les souris SRC-3-/- présentent un profil 

métabolique plus favorable, dû à une augmentation de lʼactivité mitochondriale et de la 

dépense énergétique, conséquentes à l'activation de PGC-1α. En contrôlant l'expression de 

GCN5, la seule acétyltransférase de PGC-1α caractérisée, SRC-3 induit l'acétylation de 

PGC-1α et inhibe son activité. De manière intéressante, lʼexpression de SRC-3 est induite 

par un excès calorique, ce qui entraîne l'inhibition de lʼactivité de PGC-1α et des dépenses 

énergétiques, à lʼinverse de la restriction calorique. Le détail du phénotype est présenté dans 

le Tableau 3. 

En parallèle de ces études menées de concerts par les équipes de Bert OʼMalley et de 

Johan Auwerx, lʼéquipe de Tony Hunter sʼest attachée à caractériser le double KO SRC-1, 

SRC-3 (Wang et al., 2006b). Ces souris présentent un arrêt du développement du BAT 

interscapulaire et une thermogenèse adaptative défectueuse en raison d'un défaut 

d'induction des gènes cibles de PPARγ, impliqués dans lʼadipogenèse et le découplage 

mitochondrial. En l'absence de SRC-1 et de SRC-3, les souris sont hyperphagiques, à la fois 

sous alimentation équilibrée et dans le cas dʼun régime hypercalorique, et ce en raison dʼune 

diminution des taux sanguins de leptine. Toutefois, les souris SRC-1-/- / SRC-3-/- sont maigres 

et résistantes à l'obésité induite par un régime riche en graisses. De plus, le métabolisme 

basal et lʼactivité physique sont augmentés chez ces souris, montrant ainsi que SRC-1 et 

SRC-3 jouent un rôle crucial dans l'équilibre énergétique en contrôlant à la fois l'apport 

énergétique et la dépense énergétique. La comparaison les doubles mutants à la fois aux 

souris contrôles mais aussi aux simples mutants nʼa révélé aucune des différences citées 

précédemment, remettant en cause lʼimplication de chaque facteur dans le métabolisme 

énergétique. La comparaison des différents phénotypes est résumée dans le Tableau 3. 

Ces études montrent donc que les membres de la famille des p160 jouent très 

certainement un rôle prépondérant dans le métabolisme énergétique mais leur mode dʼaction 

exact et leurs spécificités tissulaires restent à déterminer. 



INTRODUCTION 

 106 

 

 SRC-1-/- TIF2-/- SRC-3-/- SRC-1/SRC-3-/- 

 Wang, et al. 
2006 

Picard, et al.  
2002 

Picard, et al.  
2002 

Coste, et al.  
2008 

Wang, et al.  
2006 

Wang, et al.  
2006 

Poids (RD) Identique  Identique Diminué -50 à -70% -50 à -70% 
Poids (HFD) Identique 

(gain) 
Augmenté 
(gain) 

Diminué Diminué Identique 
(gain) 

-80% (gain) 

Poids BAT 
(RD) 

Identique  Diminué Diminué Identique -50% 

Particularité Identique  Augmentation 
nombre 
cellules WAT 

 Identique Arrêt de 
croissance du 
BAT 

Histologie 
BAT (RD) 

Identique  Adipocytes 
plus petits 

 Identique Adipocytes plus 
petits 

Histologie 
BAT (HFD) 

Identique Infiltrations 
lipidiques dans 
le BAT 

  Identique Moins de 
gouttes 
lipidiques 

Poids WAT 
(RD) 

Identique  Identique Diminué Identique -43% 

Poids WAT 
(HFD) 

 Augmenté  Diminué   

Température Identique  Identique  Identique Identique 
Température 
au froid 

Identique 
(RD) 

Diminuée 
(HFD) 

Augmentée  Identique ∼ -3°C 

Température 
à jeun 

 Diminuée 
(HFD) 

Augmentée 
(+ refed) 

   

Température 
sous HFD 

Identique Identique   Identique ∼ -1°C 

 

Tableau 3 : Partie 1. 
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Tableau 3 : Partie 2. 

 

 SRC1-/- TIF2-/- SRC3-/- SRC1/SRC3-/- 
 Wang, et al.  

2006 
Picard, et al.  
2002 

Picard, et al.  
2002 

Coste, et al.  
2008 

Wang, et al.  
2006 

Wang, et al.  
2006 

Histologie 
WAT (RD) 

  Adipocytes 
plus petits 

   

Histologie 
WAT (HFD) 

Identique    Identique Adipocytes 
plus petits 

Prise 
alimentaire 
(RD) 

Identique  Identique Identique Identique Augmentée 

Prise 
alimentaire 
(HFD) 

Identique  Augmenté Identique Identique Augmentée 

Glucose   Diminué 
(jeun) 

Diminué 
(HFD) 

  

Insuline   Diminué (RD) Diminuée 
(HFD) 

  

IPGTT   Amélioré (RD 
+ HFD) 

Amélioré (RD 
+ HFD) 

  

IPIST   Amélioré 
(RD) 

Amélioré 
(HFD) 

  

Leptine (RD) Identique Augmentée 
(HFD) 

Augmentée  Identique Diminuée 

Triglycérides Identique 
(HFD) 

 Diminué (RD, 
jeun) 

Diminué 
(HFD) 

Identique 
(HFD) 

Diminués 
(HFD) 

Cholestérol 
(HFD) 

Identique   Diminué Identique Diminué 

FFA (RD)   Augmentés Diminués   
Corps 
Cétonés 

 Diminués Augmentés    

VO2 Identique Diminué Augmenté Augmenté Identique Augmentée 
VCO2    Augmenté   
RQ  Augmenté  Diminué ?   
Xamb Identique   Identique Identique Augmentée 
mtDNA    Augmenté 

(muscle + 
Bat) 
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 SRC1-/- TIF2-/- SRC3-/- SRC1/SRC3-/- 

 Wang, et al.  
2006 

Picard, et al.  
2002 

Picard, et al.  
2002 

Coste, et al.  
2008 

Wang, et al.  
2006 

Wang, et al.  
2006 

UCP1 (RD) Identique  Augmenté  Identique Diminué 
UCP2 (RD) Identique    Identique Diminué 
CD36 (RD) Identique    Identique Diminué 
AOX1 (RD) Identique  Augmenté  Identique Diminué 
LPL (RD) Identique  Diminué  Identique Identique 
AP2 (RD) Identique  Diminué  Identique Identique 
COX2 (RD) Identique    Identique Identique 
PPARg (RD)   Diminué    
Leptine (RD)   Augmentée    
PGC-1α 
(RD) 

  Augmenté    

SRC-1 (RD)   Identique    
UCP1 (HFD) Identique Diminué  Augmenté Identique Diminué 
UCP2 (HFD)    Augmenté   
UCP3 (HFD    Augmenté   
SCD1 (HFD) Identique    Identique Diminué 
ACC1 (HFD) Identique    Identique Diminué 
LPL (HFD) Identique    Identique Diminué 
Leptine 
(HFD) 

Identique    Identique Diminué 

PGC-1α 
(HFD) 

 Diminué  Augmenté   

AOX1 (HFD) Augmenté ? Diminué   Identique Diminué 
PGC-1b    Augmenté   
NRF-1    Augmenté   
Tfam    Augmenté   
mCPT1    Augmenté   
Cyt C    Augmenté   
CoxIV    Augmenté   
ACO    Rien   
ATPsynth    Augmenté   
ERRa    Augmenté   

 

Tableau 3 : Partie 3. 

 

Tableau 3 en 3 parties récapitulant les différentes observations réalisées sur les 
souris nulles pour les différents co-régulateurs de la famille des p160 : SRC-1, 
TIF2, SRC-3 et le double mutant SRC-1/SRC-3. 
 



INTRODUCTION 

 109 

Tête-bêche 
LoxP LoxP 

Cre 

Inversion de la 
séquence floxée 

Tête-à-queue 
LoxP LoxP 

Cre 

Excision de la 
séquence floxée 

5ʼ ATAACTTCGTATAGCATACATTATACGAAGTTAT 3ʼ 

3ʼ TATTGAAGCATATCGTATGTAATATGCTTCAATA 5ʼ 

 
Sites LoxP 

13 pb 

13 pb 

 

V SYSTEME DE MUTATIONS SOMATIQUES CIBLEES CHEZ LA SOURIS. 

 

Lʼinvalidation fonctionnelle des gènes par introduction de mutations nulles dans la lignée 

germinale chez la souris a permis des avancées importantes concernant le rôle de ces 

gènes in vivo. Cependant, cette stratégie présente un certain nombre de limitations. En effet, 

lʼinvalidation de certains gènes, comme cʼest le cas pour GR, conduit à une mort précoce 

des animaux, ne permettant alors pas de comprendre la fonction de ces gènes à des stades 

plus tardifs. De plus, des compensations peuvent se mettre en place au cours du 

développement, après ce type de mutations. Enfin, lʼinvalidation dʼun gène dans lʼorganisme 

entier peut avoir pour conséquence un phénotype complexe, ne permettant pas de 

discriminer des effets particuliers dans un tissu donné. La découverte réalisée par Austin et 

collaborateurs du système de recombinaison Cre-LoxP dans le bactériophage P1 (Austin et 

al., 1981), a permis le développement dʼune nouvelle technique de mutations somatiques 

ciblées. 

Le système Cre-LoxP consiste en une recombinaison homologue entre deux segments 

dʼADN spécifiques appelés sites LoxP, réalisée par une recombinase Cre. Les sites LoxP 

sont composés de deux séquences palindromiques de 13bp, séparées par 8 bp. Lorsque les 

sites LoxP sont placés dans une conformation « tête-bêche », la recombinase Cre induit une 

inversion de la séquence située entre les deux sites LoxP (séquence floxée). A lʼinverse, si 

les sites LoxP sont dans une conformation « tête-à-queue », la recombinase induit lʼexcision 

de la séquence floxée [(Austin et al., 1981) ; Figure 44]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44 : Le système Cre/LoxP. 
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Au début des années 1990, Orban et collaborateurs ont montré que lʼexpression de la 

recombinase Cre chez des souris possédant une séquence dʼADN floxée, induisait lʼexcision 

de ce fragment (Orban et al., 1992). Puis, lʼutilisation de promoteurs tissus-spécifiques pour 

contrôler lʼexpression de la Cre a permis de réaliser des mutations de gènes sélectivement 

dans un tissu donné. Ainsi, lʼutilisation du promoteur de lʼα-actine squelettique humaine a 

permis de réaliser des mutations de gènes cibles sélectivement dans les muscles 

squelettiques (Miniou et al., 1999; Schuler et al., 2005). 

Afin de permettre un contrôle temporel de lʼactivité de la recombinase Cre, une protéine 

de fusion entre la recombinase Cre et le LBD du récepteur humain des oestrogènes α (hER 

α) a été générée au laboratoire. La recombinase Cre chimérique ainsi générée (Cre-ER) a 

une activité contrôlée par les oestrogènes (Metzger et al., 1995). Cependant, lʼintroduction 

de la recombinase Cre-ER chez des souris transgéniques, aurait pour conséquence une 

activation constitutive par les oestrogènes endogènes. Pour contourner cet effet, des 

mutations ont été introduites dans le LBD de hERα, conduisant à une nouvelle recombinase 

Cre chimérique (Cre-ERT2), dont lʼactivité est uniquement induite par un ligand synthétique, le 

tamoxifène [(Feil et al., 1997) ; Figure 45]. Cette technique dʼinvalidation spatio-temporelle 

des gènes est un outil puissant pour lʼétude de leurs fonctions in vivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 45 : Induction de lʼactivité Cre recombinase en présence de Tamoxifène. 
 

 

 

LoxP LoxP 

Cre Excision de la 
séquence floxée 

ERT2-LBD 
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VI LES OBJECTIFS DE LA THESE. 

 

Les objectifs de cette thèse sont de caractériser les fonctions de GR et de TIF2 dans le 

muscle squelettique chez la souris. 

Les études concernant les effets des traitements à la dexaméthasone ont mis en 

évidence un rôle catabolique des glucocorticoïdes sur le muscle squelettique (pour revue…). 

En revanche, elles nʼapportent aucune réponse concernant leurs mécanismes dʼaction. 

Ainsi, lʼutilisation thérapeutique de molécules antagonistes du récepteur des glucocorticoïdes 

chez lʼhomme pour contrecarrer la perte de masse et de force musculaire liée à lʼâge ou à 

des pathologies, nécessite une meilleure compréhension au niveau moléculaire de leurs 

actions. Afin de préciser ces mécanismes, des modèles animaux dʼinvalidation de GR ont été 

développés. Cependant, lʼinvalidation de GR chez ces animaux étant létale, les effets relayés 

spécifiquement au niveau des muscles à lʼâge adulte nʼont pas pu être déterminés. De plus, 

GR est exprimé dans de nombreux types cellulaires au sein du muscle squelettique 

(fibroblastes, myocytes, cellules satellites) et, bien que la principale hypothèse soit que 

lʼessentiel de lʼaction des glucocorticoïdes consiste à cibler les myofibres pour activer le 

catabolisme musculaire, aucune étude réalisée à lʼheure actuelle nʼa pu déterminer le rôle 

exact du récepteur des glucocorticoïdes dans le muscle squelettique et les différents types 

cellulaires qui le composent. Ainsi, lʼobjectif de cette étude est de caractériser les actions de 

GR dans le muscle squelettique et de déterminer par quel(s) type(s) cellulaire(s) et par 

quelles voies de signalisation elles sont relayées. Afin de répondre à ces questions, nous 

avons développé, au laboratoire, de nouveaux modèles murins où GR est sélectivement 

invalidé dans les myofibres du muscle squelettique, spécifiquement à lʼâge adulte et avons 

réalisé différentes études phénotypiques montrant notamment lʼimplication de GR dans le 

contrôle de la masse et de la force musculaire. 

Des études ont montré que TIF2 contrôlait la balance énergétique au niveau des tissus 

adipeux blanc et brun. Cependant, son rôle dans le muscle squelettique reste méconnu. Le 

premier objectif est de caractériser plus précisément lʼaction de TIF2 sur le métabolisme 

dans les myofibres. De plus, le développement de lʼobésité et du diabète de type II étant 

corrélé avec le nombre de fibres lentes des muscles, le second objectif est de comprendre 

les conséquences métaboliques de la modification de la typologie musculaire et le rôle précis 

joué par TIF2 dans lʼétiologie du syndrome métabolique. Afin de répondre à ces 

interrogations, nous avons généré des souris chez lesquelles TIF2 est invalidé sélectivement 

dans les muscles squelettiques à lʼâge adulte. Les études phénotypiques réalisées ont 

montré que TIF2 régule le métabolisme basal en maintenant de faibles niveaux de SRC-1 



INTRODUCTION 

 112 

mais aussi le couplage entre la consommation dʼoxygène et la production dʼATP dans les 

mitochondries du muscle squelettique. 
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I. Les co-régulateurs transcriptionnels TIF2 et SRC-1 régulent lʼhoméostasie 

énergétique en modulant la respiration mitochondriale dans les myofibres 

du muscle squelettique. (Cell Metabolism, sous presse) 
 

Les deux membres de la famille des co-régulateurs transcriptionnels p160, SRC-1 et 

TIF2 ont dʼimportantes fonctions métaboliques dans les tissus adipeux blanc et brun, ainsi 

que dans le foie. Afin dʼanalyser les fonctions cellulaires-autonomes de TIF2 dans le muscle 

squelettique, un autre organe majeur du métabolisme, nous avons généré des souris 

TIF2(i)skm-/-, dans lesquelles TIF2 a été sélectivement invalidé dans les myofibres des muscles 

squelettiques à lʼâge adulte. Nous avons démontré que lʼaugmentation du découplage 

mitochondrial dans les myofibres protège les souris TIF2(i)skm-/- de la diminution des capacités 

oxydatives induite par la sédentarité, retarde le développement du diabète de type 2 et 

atténue la prise de poids induite par un régime hypercalorique. De plus, nos résultats 

démontrent que SRC-1 et TIF2 peuvent moduler lʼexpression de la protéine découplante 

UCP3 de manière antagoniste, et que lʼaugmentation des niveaux de SRC-1 dans les 

myofibres des souris TIF2(i)skm-/- est impliquée de manière critique dans la mise en place des 

changements métaboliques de ces souris. 

Ainsi, la modulation de lʼexpression et/ou de lʼactivité de ces co-régulateurs représente 

une méthode attractive pour prévenir ou traiter les désordres métaboliques. 
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II. Le récepteur des glucocorticoïdes contrôle la masse musculaire chez la souris adulte. 

 

Les glucocorticoïdes exercent des effets pléiotropes chez les Mammifères, et sont fréquemment 

employés dans le traitement des maladies inflammatoires. Lʼun des principaux effets secondaires des 

glucocorticoïdes est la fonte musculaire. Du fait que les mécanismes moléculaires par lesquels les 

glucocorticoïdes contrôlent lʼatrophie musculaire restent peu connus, nous avons généré des souris 

GR(i)skm-/-, dans lesquelles le récepteur des glucocorticoïdes (GR) est sélectivement invalidé dans les 

muscles squelettiques à lʼâge adulte. Nous montrons que la voie anabolique mTOR est stimulée chez 

les souris GR(i)skm-/-, résultant en une augmentation de masse et de force musculaires, est que cette 

stimulation est probablement due à une diminution des niveaux dʼexpression de lʼinhibiteur de la 

phosphorylation de mTOR, REDD1. De plus, de telles souris sont protégées du catabolisme 

musculaire induit par un traitement à la dexaméthasone, et partiellement résistantes à lʼatrophie 

musculaire induite par un jeun prolongé. Ainsi, nos résultats démontrent que GR dans les myofibres 

contrôle à la fois les voies anti-anaboliques et cataboliques. 
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Glucocorticoid receptor controls mouse muscle mass at adulthood. 

 

Summary 

Glucocorticoids exert pleiotropic effect in mammal and are widely used for the management of 

inflammatory diseases. One of the main glucocorticoid side effects is muscle proteolysis. As, the 

molecular mechanisms through which glucocorticoid controls muscle atrophy remain poorly 

understood, we generated mice GR(i)skm-/- mice, in which the glucocorticoid receptor (GR) is selectively 

ablated in skeletal muscle myofibers at adulthood. We demonstrate that mTOR anabolic pathway is 

stimulated in GR(i)skm-/- mice, resulting in increased skeletal muscle mass and strength and that this 

stimulation most probably due to decreased REDD1 levels, an inhibitor of mTOR phosphorylation. 

Moreover, such mice were protected from dexamethasone-induced muscle catabolism and partially 

resistant to fasting-induced muscle atrophy. Thus, our results demonstrate that myofiber GR controls 

both anti-anabolic and catabolic pathways. 

 

 

Introduction. 

 

Skeletal muscle is a dynamic tissue that has the capacity to regulate its size in response to a 

variety of external cues, including mechanical load, neural activity, hormones/growth factors, stress 

and nutritional status. Under stress conditions, skeletal muscle serves as the most significant 

repository for protein in the body, a source that is trapped to provide a pool of amino acids for tissue 

repair and gluconeogenesis. Moreover, muscle atrophy occurs as the result of a number of disparate 

conditions including aging, immobilization, metabolic diseases, cancer and neurodegenerative 

diseases. Muscle weakness results from inhibition of anabolic and/or activation of catabolic pathways. 

The growth factor IGF-I, which activates Akt kinase by phosphorylation on Thr308 residue, stimulates 

muscle hypertrophy (Latres et al., 2005; Sacheck et al., 2004). When activated, Akt can phosphorylate 

mTOR, an evolutionary conserved nutriment sensing protein kinase that regulates growth and 

metabolism in eukaryotic cells. mTOR resides in two structurally and functionally distinct signaling 

complexes: mTOR complexe 1 (mTORC1) and mTORC2. The raptor-containing complex mTORC1 

regulates a vast range of cellular activities, including transcription, translation, ribosome biogenesis 

and autophagy (Wullschleger et al., 2006). The ribosomal S6 Kinase (S6K1) and the translation 

repressor 4E-BP1 are two key cellular substrates for mTORC1 (Gingras et al., 1998; Ma and Blenis, 

2009; Rommel et al., 2001). The rictor-containing complex mTORC2 is proposed to regulate actin 

organization. Moreover, mTORC2 is one of the kinases that phosphorylates Akt on Ser473 

(Bentzinger et al., 2008; Jacinto et al., 2004; Sarbassov et al., 2004). Another target of Akt, GSK3β, 

inhibits protein synthesis by sequestering the translation factor eIF2B (Jefferson et al., 1999). 
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Muscle catabolism mainly involves three pathways: (i) the cytosolic calcium-dependent calpain 

system (Goll et al., 2003; Smith and Dodd, 2007), (ii) the ubiquitin-proteasome system (UPS) through 

which proteins are ubiquitined and degraded by the ATP-dependent 26S-proteasome (Clarke et al., 

2007; Lee et al., 2004), and (iii) the autophagy-lysosomal protease system (Mammucari et al., 2007; 

Mizushima et al., 2004; Tanida et al., 2004). Calpains clivate cytoskeleton muscle myofibers that are 

then degraded by UPS. Ubiquitin proteasome system (UPS) functions as the association of the 26S-

proteasome and three ubiquitins (E1, E2 and E3) that ubiquitinate target proteins and lead them to the 

26S proteasome. Among these ubiquitins, Ubiquitin C (E2), Atrogin1 and Murf1 (E3) are upregulated 

in various models of muscle atrophy (Clarke et al., 2007; Gilson et al., 2007; Gomes et al., 2001; 

Lecker et al., 2004). Autophagy-induced protein degradation is mediated by an autolysosome resulting 

from the fusion of an autophagosome, containing of Beclin1, PI3KIII, GABARAPL and ATG proteins, 

and a lysosome, a double membrane filled with cathepsin proteases. BNIP3 is among the most 

induced atrogene during muscle wasting, and has been shown to control autophagy (Hamacher-Brady 

et al., 2007; Tracy et al., 2007). These catabolic pathways are transcriptionaly activated by the FOXO 

transcription factor family and by the Akt substrate GSK3β (Mammucari et al., 2007; Mammucari et al., 

2008; Stitt et al., 2004; Waddell et al., 2008; Zhao et al., 2009). 

Natural glucocorticoids such as cortisol and corticosterone, as well as synthetic glucocorticoids 

such as dexamethasone and prednisolone are potent inducer of skeletal muscle atrophy. They exert 

their biological effects predominantly via the glucocorticoid receptor (GR), a member of the nuclear 

receptor superfamily, that acts as a ligand dependent transcription factor. In the absence of ligand, GR 

is located in the cytoplasm within a large complex that includes chaperones such as heat shock 

protein 90 (Schakman et al., 2008). Upon ligand binding, GR is translocated to the cell nucleus and 

binds to DNA sequences called glucocorticoid response elements to activate (GRE) or repress (nGRE) 

target genes (Newton, 2000). In addition, GR positively or negatively influences transcription in a 

GRE- and homodimer-independent manner, via interaction with promoter bound STAT5, AP-1 or NF-

κB transcription factors (Rhen and Cidlowski, 2005; Schakman et al., 2008). 

Although number of studies have characterized glucocorticoid action in cultured myotubes, 

signaling pathways controlled by GR during skeletal muscle atrophy remains to be investigated in vivo. 

We thus generated GR(i)skm-/- mice, in which GR is selectively ablated in skeletal muscle myofibers at 

adulthood. Analyses of GR(i)skm-/- mice revealed that under normal conditions mTOR pathway is 

activated, resulting in increased skeletal muscle mass and strength, and that this stimulation most 

probably due to decreased REDD1 levels, an inhibitor of mTOR phosphorylation. Moreover, such mice 

were protected against dexamethasone-induced muscle catabolism and partially resistant to fasting-

induced muscle atrophy. Thus, myofiber GR is not only transducing glucocorticoid-induced myofibrillar 

protein degradation but has also anti-anabolic effects. 
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Results 

Myocytic GR exerts anti-anabolic effects in mouse skeletal muscles. 

To determine the impact of GR ablation in skeletal muscle myofibers, we generated GR(i)skm-/- mice, 

in which GR is selectively ablated in skeletal muscle myofibers at adulthood (see Supplemental 

Informations). GR(i)skm-/- mice gained ∼15 % more weight than their control littermates over a 20 week 

time period (Figure 1A), due to a ∼15 % increased muscle but not fat content, as determined by Dexa 

Scan analysis (Supplemental Figure 1A and 1B). Muscle to body weight ratio was similar in control 

and GR(i)skm-/- mice, indicating that increased body weight resulted essentially from increased muscle 

mass (Supplemental Figure 1A and 1B). Whereas one week after GR ablation quadriceps, 

gastrocnemius, tibialis and EDL muscle mass was similar in GR(i)skm-/- and control mice (Supplemental 

Figure 1C), their mass was 10-15 % increased 2 months after GR ablation (Figure 1B), and was more 

than 10 % increased 1 year after GR ablation (Supplemental Figure 1D). In contrast, the mass of 

soleus muscle and epididymal fat pad was similar in control and GR(i)skm-/- mice (Figure 1B and 

Supplemental Figure 1C and 1D). Histological analyses of fast quadriceps muscle 2 months after GR 

ablation revealed that muscle fibers of GR(i)skm-/- mice were enlarged (Figure 1C). Quadriceps fiber 

CSA was ∼15 % increased in GR(i)skm-/- mice (Figure 1D and 1E), whereas fiber number was similar 

(Supplemental Figure 1E). In contrast, there was no difference in fiber CSA of slow soleus muscle 

between control and GR(i)skm-/- mice (Supplemental Figure 1F to 1H). Thus, ablation of GR selectively 

in skeletal muscle myofibers results in increased fast and mixed muscle fiber size. 

To determine whether increased muscle size was associated with increased muscle strength, 

GR(i)skm-/- and control mice were subjected to grip tests at various age (Figure 1F). Muscle strength 

increased more in GR(i)skm-/- mice than in control mice between 2 and 4 month of age, and remained 

higher in 14 months GR(i)skm-/- mice than in age-matched control mice (Figure 1F). 

To further characterize the strength of limb muscle lacking GR selectively in myofibres, in vivo 

tibialis contractile properties were measured one year after GR ablation (Figure 1G). As expected, 

muscle mass (Supplemental Figure 1I) and maximal tetanic force were significantly increased in 

GR(i)skm-/- mice (Figure 1G), but not fatigue resistance (Supplemental Figure 1J). 

Taken together, these results demonstrate that myocytic GR controls intrinsic mass and contractile 

function of mixed and fast hindlimb skeletal muscles. 

 

It has been shown that IGF-I induces muscle hypertrophy (Alzghoul et al., 2004; Musaro et al., 

2001). However, eventhough gastrocnemius fiber size was enlarged in GR(i)skm-/- mice, IGF-I transcript 

levels were similar in control and GR(i)skm-/- mice at 1 week and 2 months after GR ablation (Figure 2A 

and Supplemental Figure 2A). mTORC1 activity was enhanced in 4 month-old GR(i)skm-/- mice, as 

assessed by monitoring phosphorylation of two mTORC1 downstream targets, 4E-BP1 and S6K1 
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(Figure 2B). Interestingly, the transcript levels of REDD1, a protein that negatively controls mTOR 

phosphorylation (Ellisen, 2005), were decreased in GR(i)skm-/- mice (Figure 2A). Thus, decreased 

REDD1 levels might lead to increased mTOR phosphorylation in GR(i)skm-/- mice. Note that the activity 

of GSK3β, another target of Akt, was decreased, as it was hyperphosphorylated 2 months after GR 

ablation (Figure 2B). 

Muscle hypertrophy could also result from reduced muscle catabolism. Since myostatin, member of 

the TGFβ family, is a major inhibitor of muscle hyperplasia (Amirouche et al., 2009; Zimmers et al., 

2002), we determined its transcript levels. As they were similar in GR(i)skm-/- and control mice, 1 week 

and 2 months after GR ablation, it is unlikely that myostatin plays a role hyperplasia induced by the 

lack of GR in myofibers. Muscle atrophy is controlled, at least in part, by the proteolysis pathway 

inducer FOXO3a, whose activity is negatively regulated by Akt (Mammucari et al., 2007; Mammucari 

et al., 2008; Sandri et al., 2004). However, FOXO3a phosphorylation level was similar in GR(i)skm-/- and 

control mice, 1 week and 2 months after GR ablation (Figure 2B). Accordingly, transcript levels of 

genes involved in UPS (e.g. Atrogin1, Murf1), autophagy (Cathepsin L) and calpain system were 

similar in GR(i)skm-/- and control mice (Figure 2A and Supplemental Figure 2A). 

Taken together, these results show that GR negatively controls muscle mass mainly by inhibiting 

activation of the anabolic mTOR pathway, leading to muscle hyperplasia in GR(i)skm-/- mice. 

 

Mice lacking GR in myofibers are resistant to dexamethasone-induced muscle atrophy. 

To determine whether muscle atrophy induced by glucocorticoids is myofiber GR dependent, 

dexamethasone (dex) was administred at 10 mg/kg for 3 days to control and GR(i)skm-/- mice, 1 week 

after GR ablation, a time point when muscle mass and strength were similar in control and GR(i)skm-/- 

mice. As previously shown (Orzechowski et al., 2002), dex administration to control mice induced 

spleen atrophy, and an ∼20 % weight loss of gastrocnemius, tibialis and quadriceps, but not of soleus 

(Figure 3A and Supplemental Figure 3A). Moreover, quadriceps CSA was ∼20 % lower in dex-treated 

than in oil-treated control mice (Figure 3B and 3C), and muscle strength decreased by ∼20 % in dex-

treated control mice (Figure 3D). Dex also induced atrophy of the spleen, but muscle mass and 

strength, and quadriceps CSA were similar in vehicle and dex-treated GR(i)skm-/- mice (Figure 3A to 

3D). 

IGF-I transcript levels similarly decreased in dex-treated control and GR(i)skm-/- mice (Figure 3E). Akt 

is activated through an IGF-I dependent way and/or by mTORC2 on two residues, Thr308 and Ser473, 

respectively (Bentzinger et al., 2008; Risson et al., 2009). In contrast with GR(i)skm-/- mice, IGF-I-

dependent phosphorylation of Akt on Thr308 was reduced in dex-treated control mice (Figure 3F). On 

the contrary, phosphorylation of Akt on Ser473 was increased, which is representative of increased 

mTORC2 activity (Figure 3F). mTORC1 activity was next assessed by monitoring phosphorylation of 

4E-BP1 (Figure 3F). Decreased phosphorylation of 4E-BP1 was consistent with down-regulation of 
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mTOR phosphorylation. Interestingly, REDD1 levels were two-fold increased in dex-treated control but 

not mutant mice (Figure 3E), thus indicating that GR might decrease mTORC1 activity through REDD1 

in myofibers. Note, that activity of the AKT target GSK3β was enhanced in dex-treated control, but not 

GR(i)skm-/- mice (Figure 3F), thereby contributing to reduced protein synthesis in control mice. 

 

To further investigate the molecular pathways controlling dex-induced muscular atrophy, transcript 

levels of genes involved in protein degradation were analyzed by qPCR in gastrocnemius muscle. 

Myostatin expression, which is stimulated during muscle atrophy (Costelli et al., 2008; Ma et al., 2003; 

McFarlane et al., 2006; Wojcik et al., 2008), was more than 3-fold induced by dex in control mice, but 

not in GR(i)skm-/- mice, thus demonstrating that dex-induced myostatin expression is myofiber GR 

dependent (Figure 3E). 

FOXO3 and GSK3β, which stimulate muscle catabolism, were activated by dephosphorylation in 

dex-treated control mice. In contrast, these two factors remained inactive in GR(i)skm-/- mice (Figure 3F). 

Moreover, transcript levels Ubiquitin C, Atrogin1 and Murf1 were strongly induced by dex in control 

mice (2.5, 15 and 16 fold, respectively), but not in GR(i)skm-/- mice. m- but not µ-calpain was 

upregulated after dex treatment in control mice, but not in GR(i)skm-/- mice (Supplemental Figure 3B). In 

addition, dex increased transcript levels of autophagy-related genes ATG12, LC3, GABARAPL, 

Cathepsin L and BNIP3 in control mice, but not in GR(i)skm-/- mice. Note that Beclin1 levels were not 

affected by dex in either control or GR(i)skm-/- mice, indicating that Beclin1 induction is not required for 

dexamethasone-induced lysosomal activation. These results show that UPS and autophagy, but not 

calpain system transcriptional activation is myofiber GR dependent. 

Taken together, these results show that dexamethasone-induced activation of proteolysis in 

skeletal muscle fibers is prevented in GR(i)skm-/- mice. 

 

Mice lacking GR in myofibers are partially resistant to starvation-induced muscle atrophy. 

To characterize the cell-autonomous functions of GR in myofibers atrophy induced by physiological 

conditions, control and GR(i)skm-/- mice were subjected to starvation, which is known to enhance muscle 

catabolic pathways (Lecker et al., 2004). 

After 72h starvation, body weight and epididymal fat mass decreased by 27 and 50 %, respectively, 

both control and GR(i)skm-/- mice (Figure 4A and Supplemental Figure 4A). In starved control mice, 

muscle size was strongly decreased (Supplemental Figure 4B), and gastrocnemius and quadriceps 

muscle mass was reduced by 20 %, whereas soleus muscle mass was unaffected (Figure 4B and 

Supplemental Figure 4A). In addition, quadriceps CSA was decreased by 20 % in starved control mice 

(Figure 4C and 4D, and Supplemental Figure 4B). In contrast, after starvation of GR(i)skm-/- mice, 

gastrocnemius and quadriceps muscle mass was reduced by only 7 % and quadriceps CSA was 



RESULTATS 
 

Manuscript in preparation 

 44 

similar (Figure 4C and 4D, and Supplemental Figure 4B), and soleus mass was unaffected (Figure 4B 

and Supplemental Figure 4A). 

Electron microscopy (EM) of control mice gastrocnemius revealed disruptions of myofibrils in more 

than 2 / 3 of the sarcomeres after starvation, with loss of myofilaments, rupture of Z lines and enlarged 

sarcoplasm (Supplemental Figure 4C). In contrast, less than 20 % of the sarcomers from 

gastrocnemius muscle of GR(i)skm-/- mice showed disruptions, and damages were less pronounced 

(Supplemental Figure 4C). Taken together, our results show that GR(i)skm-/- mice are partially protected 

from starvation-induced muscle atrophy. 

IGF-I gastrocnemius transcript levels similarly decreased in starved control and GR(i)skm-/- mice 

(Figure 4E). However, activity of anabolic patway, including that of Akt (phosphorylated on Thr308), 

mTORC1 and 4E-BP1, was reduced in starved control mice (Figure 4F), but not in starved GR(i)skm-/- 

mice. REDD1 transcript levels, which were 60-fold increased in starved control mice, were only 20-fold 

increased in starved GR(i)skm-/- mice (Figure 4E), suggesting that during starvation, myofiber GR 

negatively controls the activity of anabolic pathways, most probably through REDD1. Note that 

mTORC2 activity, assessed by monitoring phosphorylation of Akt on Ser473 was increased (Figure 

4F). 

Moreover, transcript levels of the cell growth inhibitor myostatin, which increased by 3-fold in 

starved control mice (Figure 4E), were unaffected in GR(i)skm-/- mice. 

In starved control mice, expression levels of FOXO3 were 3-fold increased, and this factor was in 

its unphosphorylated active form, in contrast to starved GR(i)skm-/- mice (Figure 4F and Supplemental 

Figure 4D). GSK3β also activated after starvation in control mice, but not in GR(i)skm-/- mice (Figure 4F). 

Ubiquitin C, Atrogin1 and Murf1 expression levels were strongly increased by starvation in control 

mice (4-, 32- and 28-fold, respectively). In contrast, Ubiquitin C transcript levels were not induced in 

starved GR(i)skm-/- mice, and those of Atrogin1 and Murf1 increased only by 10 and 5 fold, respectively 

(Figure 4E), thus showing that UPS activation is strongly impaired in GR(i)skm-/- mice. Gastrocnemius 

transcript levels of GABARAPL, Cathepsin L and BNIP3 were much higher in starved control mice (10-

, 6-, 7- and 5-fold increase in respect to fed control mice, respectively) than in starved GR(i)skm-/- mice 

(Figure 4E), thus showing that lysosomal activation is also impaired in GR(i)skm-/- mice. However, m-

calpain was slightly increased in starved control mice (1.5 fold) but not in GR(i)skm-/- mice, and µ-calpain 

levels were similar after starvation (Figure 4E). 

Taken together, these results show that starvation-induced muscle degradation is partially 

prevented in GR(i)skm-/- mice. 

 

Discussion 
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Although glucocorticoids are known to induce skeletal muscle atrophy, the molecular mechanisms 

through which they control muscle physiology remain unclear. Our results show that myofiber GR not 

only transduces dexamethasone and fasting-induced myofiber protein catabolism, but also exerts anti-

anabolic effects in skeletal muscle fibers. These two main points will be discussed below. 

 

GR negatively controls anabolic pathways in skeletal muscle myofibers. 

Our results show that GR plays a major role in skeletal muscle homeostasis at adult stage. Indeed, 

we have demonstrated that under basal conditions muscle mass and strength of GR(i)skm-/- mice were 

increased at early time after GR ablation, due to muscle fiber hyperplasia. This muscle hyperplasia is 

likely to be IGF-I independent, as no variation in IGF-I transcript levels were detected in GR(i)skm-/- 

mice. Moreover, eventhough IGF-I transcript levels are negatively controlled by glucocorticoids in 

skeletal muscle, this regulation is myofiber GR independent. Indeed, upon dexamethasone treatment 

or starvation, IGF-I transcript levels similarly decreased in skeletal muscles of control and GR(i)skm-/- 

mice. Thus, glucocorticoids might negatively control IGF-I production via GR in other muscle cell types 

such as satellite cells, or in a GR independent fashion. 

As Akt was hyperphosphorylated in GR(i)skm-/- mice, despite no difference in IGF-I transcript levels, it 

will be interesting to monitor the expression and/or activity of the kinase crucial for the activation of 

Akt, PDK1, as well as that of the tumor suppressor PTEN, which antagonizes the PI3K 

(phosphoinositide 3 kinase)-Akt pathway. We also show that during myofiber protein catabolism, Akt is 

dephosphorylated on Thr308, but hyper-phosphorylated on Ser473. Akt dephosphorylation on Thr308 

is consistent with decreased IGF-I levels following dexamethasone treatment or starvation. Hyper-

phosphorylated Akt on Ser473 is a consequence of an increased mTORC2 activity. As mTORC1 

activity was decreased in these stress conditions in control mice, it is likely that mTOR was 

preferentially contained in mTORC2 complex. 

Interestingly, the transcript levels of REDD1 (see for review (Ellisen, 2005)), a stress response 

gene activated during hypoxia (Brugarolas et al., 2004), were decreased in GR(i)skm-/- mice. It has been 

shown that decreased REDD1 levels increased the size of Drosophila and mammalian cells (Reiling 

and Hafen, 2004; Sofer et al., 2005). Conversely, enhanced REDD1 levels by glucocorticoid treatment 

are associated with cell size decrease (Wang et al., 2006a; Wang et al., 2003b). REDD1 has been 

shown to negatively regulate mTORC1 activity via tuberous sclerosis complex 1 (TSC1) and 2 (TSC2) 

(Brugarolas et al., 2004; DeYoung et al., 2008; Ellisen, 2005). Here, we observed increased activity of 

mTORC1 following REDD1 downregulation in GR(i)skm-/- mice, and, reciprocally, we found that 

mTORC1 activity was reduced in dexamethasone or starved control mice, but not in GR(i)skm-/- mice. 

Activation of mTORC1 stimulates mRNA translation via its downstream substrates S6K1 and 4E-

BP1/eIF4E (Beretta et al., 1996; Brunn et al., 1997; Gingras et al., 1998; Holz et al., 2005). 

Phosphorylation of 4E-BP1 by mTOR results in its dissociation from eIF4E, promoting the assembly of 
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the eIF4F complex and thus protein synthesis (Gingras et al., 1998). In addition, it is thought that 

S6K1 phosphorylates translational regulators such as eIF4B to enhance the translational efficiency of 

mRNAs with highly structured 5ʼ-UTRs (Dorrello et al., 2006; Raught et al., 2004; Shahbazian et al., 

2006). Thus, by limiting REDD1 levels in myofibers, the lack of GR enhances the mTORC1 pathway to 

promote protein synthesis in myofibers and subsequently increased muscle mass in GR(i)skm-/- mice 

(Figure 5). It will be interesting to investigate how GR controls REDD1 expression in myofibers. The 

REDD1 promoter contains regulatory elements that bind the transcription factors ELK1, 

CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP), hepatic nuclear factor-4, NF-κB, p53 and HIF-1α (Lin et 

al., 2005). However, no glucocorticoid response element (GRE) has been discovered yet. 

 

GR positively transduces dexamethasone and fasting-induced catabolic pathways in skeletal 

muscle. 

We show that under physiological conditions, the lack of GR had no obvious consequences on 

catabolic pathways. Indeed, no variation in FOXO3 nor GSK3β activity was detected, and no 

significant difference in expression levels of genes involved in autophagy, calpain or UPS proteolysis 

systems were found in myofibers of GR(i)skm-/- mice. It was shown that reduction in GR levels 

diminishes the expression of Atrogin1 and MuRF1 in C2C12 muscular cells, suggesting a role for GR 

in maintaining basal levels of these ubiquitin ligases (Zhao et al., 2009). They might obtain these 

varition since few amounts of dexamethasone have been put in the growth medium. This might have 

slightly increase Atrogin1 and Murf1 levels in control cells, as GR-/- cell had not the capacity to 

activate such pathway, as we demonstrate. 

Our results also show that ablation of GR in myofibers prevented reduction of muscle mass by 

dexamethasone treatment, and strongly reduced starvation effects, thus showing that the presence of 

the receptor is crucial to transduce atrophic signals. Glucocorticoid treatment induced muscle 

catabolism by enhancing atrogin-1 and MuRF1 expression, both in cell culture and in vivo (Bodine et 

al., 2001a; Clarke et al., 2007; Sacheck et al., 2004; Sandri et al., 2004; Schakman et al., 2008). 

A GRE has been identified in the MuRF1 promoter region (Waddell et al., 2008), showing that GR 

directly controls MuRF1 expression. This is consistent with our results showing that Murf1 is not 

induced after dexamethasone treatment or starvation in GR(i)skm-/- mice. However, no GRE have ever 

been described on other atrophy-related genes (Lecker et al., 2004), even if glucocorticoids have been 

reported to enhance lysosomal autophagy by increasing levels of several factors such as Cathepsin L 

or LC3 (Komamura et al., 2003; Laane et al., 2009). As no variation in such genes expression was 

detected in dexamethasone treated or starved GR(i)skm-/- mice, it will be interesting to determine 

whether GR controls these genes at the transcriptional level. Upregulation of atrogenes after 

dexamethasone treatment or starvation could be indirect, as the presence of GR is essential for the 

activation of FOXO3a and GSK3β induction, which positively regulate UPS and autophagy pathways 
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(Evenson et al., 2005; Mammucari et al., 2007; Sandri et al., 2004). It will be interesting to determine 

how GR controls FOXO3a and GSK3β activity in myofibers, and whether FOXO responsive elements 

are present in atrogenes, as it was already shown for Atrogin1, LC3 and BNIP3 (Mammucari et al., 

2007; Sandri et al., 2004). 

 

In summary, our results highlight the complexity of glucocorticoid signaling pathway in skeletal 

muscles. We show that GR finely tunes muscle mass in normal conditions, and that it is an essential 

inducer of muscle atrophy. Previous results have shown that a 15 days treatment with GR antagonist 

RU486 did not increase muscle mass in rats (Pickering et al., 2003). Moreover, RU486 attenuates 

muscle loss in some diseases (Schakman et al., 2008), but failed in reducing cachexia (Llovera et al., 

1995). This might result from incomplete inhibition of GR functions as RU486 only exert a partial 

antagonism (Schulz et al., 2002). It will be interesting to find direct GR target genes in skeletal muscle, 

as well as in other tissues to design new screens to identify modulators of GR that conserve anti-

inflammatory capacities, without inducing muscle fiber proteolysis, or GR full antagonists that increase 

muscle mass without effect on the immune system. 

 

Experimental procedures 

 

Mice 

Mice were maintained in a temperature and humidity controlled animal facility, with a 12 hours 

light/dark cycle and free access to water and a standard rodent chow (2800 kcal/kg, Usine 

dʼAlimentation Rationelle, Villemoisson-sur-Orge, France). Body weight was determined at the 

indicated ages. Animals were killed by cervical dislocation and tissues were collected, weighed, and 

frozen in liquid nitrogen or processed for biochemical and histological analysis. 

 

Dexamethasone treatment 

Mice were treated with 10mg/kg of Dexamethasone (31381, Fluka). Dexamethasone was first 

ressuspended in 100% EtOH to make a 25mg/mL stock solution, and then dissolved in oil to be I.P. 

injected each day during three days. Experiment controls were injected with oil. Body weight and 

strength were determined before and after treatment. 

 

Starvation 

Mice were maintained in a temperature and humidity controlled animal facility, with a 12 hours 

light/dark cycle and free access to water without chow for 72h. 

 

Body lean and fat content 
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Body lean and fat content were recorded by quantitative nuclear magnetic resonance (qNMR). The 

analysis is performed by a Minispec analyzer (www.bruker.com). 

 

Muscle strength 

Grip strength: a Grip Strength Meter (Bioseb) was used to measure forelimb and hindlimb grip 

strength. The grip strength meter was positioned horizontally, and mice were held by the tail and 

lowered toward the apparatus. Mice were allowed to grasp the smooth metal pull bar with both their 

hindlimbs and forelimbs and then were pulled in the horizontal plane. The force applied to the bar at 

the moment the grasp was released was recorded as the peak tension (g). The test was repeated 3 

consecutive times within the same session, and the mean value was recorded as the grip strength for 

each mouse. 

 

Contractile measurements: in situ isometric tibialis anterior muscle contraction in response to 

nerve stimulation was performed as described (Lahoute et al., 2008). Mice were anaesthetized using a 

pentobarbital solution (ip, 60 mg/kg) and supplemental doses were given as required to maintain deep 

anesthesia during experiments. Feet were fixed with clamps to a platform and knees were immobilized 

using stainless steel pins. The distal tendons of muscles were attached to an isometric transducer 

(Harvard Bioscience) using a silk ligature. The sciatic nerves were proximally crushed and distally 

stimulated by a bipolar silver electrode using supramaximal square wave pulses of 0.1 ms duration. All 

data provided by the isometric transducer were recorded and analyzed on a microcomputer, using a 

PowerLab system (4SP, AD Instruments). All isometric measurements were made at an initial length 

L0 (length at which maximal tension was obtained during the twitch). Responses to tetanic stimulation 

(pulse frequency from 6.25, 12.5, 25, 50, 100 and 143 Hz) were successively recorded. Maximal 

tetanic force was determined. Muscle masses (m) were measured to calculate specific force. Finally, 

the fatigue resistance was assessed. The fatigue protocol consists of repeated contractions (75 hz for 

500 ms, evoked once every second for 100s). The time to reach half of the maximal force was then 

calculated (FR). After contractile measurements, mice were sacrificed with an overdose of anesthetic 

solution. 

 

Histology and histochemistry 

Muscles were quickly frozen in dry ice-cooled isopentane. For H&E staining, 10-μm cryosections 

were stained with Harris hematoxylin (VWR International S.A.S.), washed in running tap water, 

decolorized in acid alcohol for 2 s, stained in eosin (VWR International S.A.S.), washed in running tap 

water, dehydrated, cleared, and mounted. For muscle fiber CSA, all surface fibers of a muscle section 

were determined using MetaMorph software (Molecular Devices). 
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Electron Microscopy 

Skeletal muscle samples were fixed by immersion in 2.5% glutaraldehyde and 2.5% 

paraformaldehyde in cacodylate buffer (0.1 M, pH 7.4), washed in cacodylate buffer for 30 min, and 

kept at 4 °C. Postfixation was performed with1%osmium tetroxide in 0.1M cacodylate buffer for 1 h at 

4 °C, and dehydration was performed with graded alcohol (50, 70, 90, and 100%) and propylene oxide 

for 30 min each. Samples were oriented longitudinally and embedded in Epon 812 (Sigma Chimie). 

Ultrathin sections were cut at 70 nm, contrasted with uranyl acetate and lead citrate, and examined at 

70 kV. 

 

RNA preparation and analysis 

RNA was isolated using TRIzol® Reagent (Invitrogen). 5 µg of RNA were converted to cDNA with 

SuperScript™ II reverse transcriptase (Invitrogen™ life technologies) and dT24 primers according to 

the supplierʼs protocol. Quantitative RT-PCR was performed by using the QuantiTectTM SYBR® 

Green PCR kit (Roche) according to the supplier's protocol. HPRT was used as an internal control. 

Primer sequences are available in Table 1. 

 

Protein preparation and analysis 

Proteins were isolated using a RIPA buffer (50 mM Tris pH 7.5, 1 % Nonident p40, 0.5 % Sodium 

Deoxycholate, 0.1 % SDS, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 1 mM PMSF and containing a cocktail of 

protease inhibitors (45 µg/mL). Homogenates (100 µg of protein) were electrophoresed in 6 % to 12 % 

Bis-acrylamid gels. Proteins were electroblotted to Hybond nitrocellulose membranes (Amersham 

Biosciences), and proteins of interest were immunodetected using primary antibodies for antibodies 

directed against GR (M20, Santa Cruz, 1/500), GAPDH (abCam, 1/10000), phospho-mTOR (Ser2448, 

Cell Signaling, 1/1000), phospho-S6K1 (Thr389, Cell Signaling, 1/500), phospho-4E-BP1 (Thr37/46, 

Cell Signaling, 1/1500), phospho-FOXO3a (Ser318/321, Cell Signaling, 1/1000), phospho-Akt (Ser473, 

Cell Signaling, 1/1000), phospho-Akt (Thr308, Cell Signaling, 1/1000), phospho-GSK3β (Ser9, 5B3, 

Cell Signaling, 1/1500), mTOR (Cell Signaling, 1/500), p70 S6 Kinase (BD Transduction Laboratories, 

1/500), 4E-BP1 (53H11, Cell Signaling, 1/1500), FOXO3a (Cell Signaling, 1/1000), Akt1 (2H10, 

1/500), GSK3β (BD Transduction Laboratories, 1/1000). Secondary antibodies conjugated to 

horseradish peroxidase (Amersham Biosciences) were detected using an enhanced 

chemiluminescence detection system (Pierce, Rockford, IL, 1/10000). 

 

Data analysis 

Differences analyzed by a two-tailed Studentʼs t test were considered statistically significant at p < 

0.05 and are indicated by an asterisk (*) in figures. 
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Figures legend 

 

Figure 1: Increased muscle mass and strength in GR(i)skm-/- mice. 

A: Body weight in control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet. 

B: Quadriceps (Q), gastrocnemius (G), tibialis (T), EDL and soleus (S) muscle mass in control 

and GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR ablation. 

C: Histological analysis by hematoxylin and eosin staining of quadriceps muscle of control and 

GR(i)skm-/- mice, 1 week and 2 months after GR ablation; scale bar: 100 µm. 

D: Distribution of quadriceps muscles fibers CSA of from control and GR(i)skm-/- mice, 2 months 

after GR ablation. 

E: Mean quadriceps fibers CSA in control and GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR ablation. 

F: Grip strength in control and GR(i)skm-/- mice, 1 week, 2 months and 1 year after GR ablation. 

G: In vivo absolute maximal isometric tetanic force in tibialis anterior muscle from control and 

GR(i)skm-/- mice, 1 year after GR ablation. 

A-C and F: n = 10; D and E: n = 4; G: n = 7. 

 

Figure 2: Characterization of molecular pathways in gastrocnemius of GR(i)skm-/- mice. 

A: Relative transcript levels of IGF-I, REDD1, Myostatin, Atrogin1, Murf1 and Cathepsin L in 

gastrocnemius muscle of control and GR(i)skm-/- mice, 1 week and 2 months after GR ablation. 

B: Western blot analysis of phospho-Akt, Akt, phospho-mTOR, mTOR, phospho-FOXO3a, 

FOXO3a, phopho-GSK3β, GSK3β, phospho-p70S6K1, p70S6K1, phospho-4E-BP1 and 4E-BP1 

protein levels in quadriceps muscle from control and GR(i)skm-/- mice, 1 week and 2 months after GR 

ablation. GAPDH is used as an internal control. 

A: n = 10; B: n = 4. 

 

Figure 3: GR(i)skm-/- mice are resistant to dexamethasone-induced muscle atrophy. 
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A: Spleen, quadriceps (Quadri), gastrocnemius (Gastro), tibialis and soleus muscle weight of oil 

and dexamethasone treated control and GR(i)skm-/- mice. 

B: Distribution of quadriceps fibers CSA from oil or dexamethasone treated control and GR(i)skm-/- 

mice. 

C: Mean quadriceps fibers CSA from oil or dexamethasone treated control and GR(i)skm-/- mice. 

D: Maximal grip strength of oil or dexamethasone treated control and GR(i)skm-/- mice. 

E: Relative transcript levels of IGF-I, REDD1, Ubiquitin C, Atrogin1, Murf1, LC3, Cathepsin L and 

Myostatin in gastrocnemius muscle of oil or dexamethasone treated control and GR(i)skm-/- mice. 

F: Western blot analysis of phospho-Akt(Ser473), phospho-Akt(Thr308), Akt, phospho-mTOR, 

mTOR, phospho-4E-BP1, 4E-BP1, phospho-FOXO3a, FOXO3a, phopho-GSK3β and GSK3β protein 

levels on quadriceps muscle from control and GR(i)skm-/- mice treated either with oil or dexamethasone. 

GAPDH is used as an internal control. 

A, D and E: n = 10; B, C and F: n = 4. 

 

Figure 4: GR(i)skm-/- mice are partially resistant to fasting-induced muscle atrophy. 

A: Body weight of control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. 

B: Quadriceps (Quadri), gastrocnemius (Gastro) and soleus muscles weight of control and 

GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. 

C: Distribution of quadriceps fibers CSA of muscle from control and GR(i)skm-/- mice fed a regular 

diet or 72h starved. 

D: Mean quadriceps fibers CSA from control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. 

E: Relative transcript levels of IGF-I, REDD1, Myostatin, Ubiquitin C, Atrogin1, Murf1, LC3 and 

Cathepsin L in gastrocnemius muscle of control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. 

F: Western blot analysis of phospho-Akt(Ser473), phospho-Akt(Thr308), Akt, phospho-mTOR, 

mTOR, phospho-4E-BP1, 4E-BP1, phospho-FOXO3a, FOXO3a, phopho-GSK3β and GSK3β protein 

levels in quadriceps muscle from GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. GAPDH is used as 

an internal control. 

A, D and E: n = 10; B, C and F: n = 4. 

 

Figure 5: Scheme illustrating the major pathways that modulating fiber size under 

glucocorticoid control. 

A: Role of GR in normal conditions. Activation and repression mechanisms are represented by 

green and red arrows, respectively, transcriptional activation and repression control by dotted green 

and red arrows, respectively. The potential role of GR on anabolic pathway is represented in blue. 

Blue cross indicates that, contrary to what was shown, GR does not control IGF-I production in 

myocytes. 
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B: Role of GR in high stress conditions. Activation and repression mechanisms are represented 

by green and red arrows, respectively, transcriptional activation and repression control by dotted green 

and red arrows, respectively. The potential role of GR on anabolic and catabolic pathways is 

represented in blue. Blue cross indicates that, contrary to what was shown, GR does not control IGF-I 

production in myocytes. 
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Supplemental information. 

Supplemental Results. 

Generation of GR(i)skm-/- mice in which GR is selectively ablated in skeletal muscle myofibers 

at adulthood. 

GRL2/L2 mice, in which GR exons 3 and 4 encoding the DNA binding domain is flanked with 2 LoxP 

sites, were generated at ICS facility. Homologue recombination between the two LoxP sites induces a 

frame shift in GR sequence. To selectively ablate GR in skeletal muscle myofibers of adult mice, 

GRL2/L2 mice were bred with HSA-Cre-ERT2(tg/0) mice that express the Cre-ERT2 recombinase selectively 

in skeletal muscle myofibers (Supplemental Figure 5A; Schüler et al., 2005). Seven week-old HSA-

Cre-ERT2(0/0)/GRL2/L2 mice and HSA-Cre-ERT2(tg/0)/GRL2/L2 somatic pre-mutant mice were 

intraperitoneally injected with tamoxifen (tam) to generate control (CT) and GR(i)skm-/- mutant mice, 

respectively. As expected, one week after GR ablation, GR L2 alleles were selectively converted in L- 

alleles in various skeletal muscles of GR(i)skm-/- mutant mice (Supplemental Figure 5B), and GR mRNA 

and protein levels were strongly reduced in their skeletal muscles (Supplemental Figure 5C and 5D, 

and data not shown). 

 

 

Supplemental Figures. 

 

Supplemental Figure 1 

A: Dexa scan analysis of control and GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR ablation. 

B: Dexa scan muscle to body weight ratio of control and GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR 

ablation. 

C: Quadriceps (Quad), gastrocnemius (Gastro), tibialis, EDL and soleus muscles, as well as 

white adipose tissue (WAT) mass in control and GR(i)skm-/- mice, 1 week after GR ablation. 

D: Quadriceps (Quad), gastrocnemius (Gastro), tibialis, EDL and soleus muscles, as well as 

white adipose tissue (WAT) mass in control and GR(i)skm-/- mice, 1 year after GR ablation. 

E: Histological analysis by hematoxylin and eosin staining of soleus muscle of control and mutant 

mice, 1 week and 2 months after GR ablation; scale bar: 100 µm. 

F: Distribution of muscles fibers CSA of soleus muscle from control and GR(i)skm-/- mice, 2 months 

after GR ablation. 

G: Mean fibers CSA of soleus muscle from control and GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR 

ablation. 

H: Mean of total number of muscle fibers of soleus and quadriceps muscles from control and 

GR(i)skm-/- mice, 2 months after GR ablation. 
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I: Tibialis anterior muscle mass from control and GR(i)skm-/- mice, 1 year after GR ablation. 

J: In vivo fatigue resistance of tibialis anterior muscle from control and GR(i)skm-/- mice, 1 year after 

GR ablation. 

A-E: n = 10; F-H: n = 4; I and J: n = 7. 

 

Supplemental Figure 2: Relative transcript levels of mTOR, FOXO3, ubiquitin C, ATG3, ATG5, 

ATG12, GABARAPL, beclin1, LC3, BNIP3, m-calpain and µ-calpain in gastrocnemius muscle of 

control and GR(i)skm-/- mice, 1 week and 2 months GR ablation. n = 10. 

 

Supplemental Figure 3: Relative transcript levels of FOXO3, ATG3, ATG5, ATG12, 

GABARAPL, Beclin1, BNIP3, m-calpain and µ-calpain in gastrocnemius muscle of control and GR(i)skm-

/- mice, either treated with oil or dexamethasone. n = 10. 

 

Supplemental Figure 4 

A: WAT weight of control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved. 

B: Gross morphology of hindlimb muscles and histological analysis of quadriceps muscle of 

control and GR(i)skm-/- mice fed a regular diet or 72h starved by hematoxylin and eosin staining; scale 

bar: 100 µm. 

C: Ultrastructure of quadriceps muscle from 9 week-old control and GR(i)skm-/- mice fed a regular 

diet or 72h starved. Black arrows indicate Z line disruptions; white arrows indicate loss of 

myofilaments; S: sarcoplasm. Z, Z line; A, A band; I, I band; H. H band; M, M line; Mt, mitochondria; 

Tt, T-tubules. 

D: Relative transcript levels of FOXO3, GABARAPL, BNIP3, µ-calpain and m-calpain in 

gastrocnemius muscle of fed or 72h starved control and GR(i)skm-/- mice. 

A and D: n = 10; B and C: n = 4. 

 

Supplemental Figure 5: Characterization of Tam-induced Cre-ERT2-mediated GR ablation 

in GR(i)skm-/- mice. 

A: Schematic representation of the HSA-Cre-ERT2 transgene and of the wild type GR (WT allele, 

upper panel), floxed GR L2 (middle panel) and the Cre-mediated encoding DBD exons deleted GR L- 

(lower panel) alleles. Primers used to characterize the various alleles are materialized with arrows (1 

and 2 for the L2 allele, 1 and 3 for L- allele). LoxP sites are shown by arrowheads. 

B: Detection of the GR L- alleles in control and GR(i)skm-/- mice by PCR (T: tail, W: white adipose 

tissue, G: gastrocnemius, Ti: tibialis, Q: quadriceps, S: soleus), 1 week after GR ablation. Myogenin is 

used as an internal control (IC) for DNA loading. 
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C: Analysis of relative GR transcript levels of control and GR(i)skm-/- mice on gastrocnemius 

(Gastro), quadriceps (Quadri), tibialis and soleus muscles, 1 week after GR ablation. 

D: Western blot analysis of GR protein levels in quadriceps muscle of control (CT) and GR(i)skm-/- 

mice, 1 week and 1 year after GR ablation. GAPDH is used as an internal control. 

B and D: n = 4. C: n = 10;  
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III. Le récepteur des androgènes dans les myocytes contrôle la force mais pas 

la masse des muscles des membres postérieurs. 
Les effets anaboliques des androgènes sur les muscles squelettiques sont principalement 

relayés par le récepteur des androgènes (AR), un membre de la superfamille des récepteurs 

nucléaires. Cependant, malgré de nombreuses études réalisées chez lʼhomme et le rongeur, 

ces effets demeurent mal compris. Afin de caractériser la voie de signalisation des 

androgènes dans les muscles squelettiques, nous avons généré des souris dans lesquelles 

AR est sélectivement invalidé dans les myofibres. Nous montrons que AR dans les myocytes 

contrôle lʼexpression induite par les androgènes de lʼinsulin-like growth factor (IGF-IEa) dans 

les muscles du périnée qui sont très sensibles aux androgènes, et quʼil relaye dans ces 

muscles lʼhypertrophie post-natale stimulée par les androgènes. A lʼinverse, lʼhypertrophie 

post-natale dépendante des androgènes des muscles des membres postérieurs est 

indépendante de AR dans les myocytes. Ainsi, les androgènes contrôlent la masse des 

muscles des membres et du périnée chez la souris mâle via des voies de signalisation 

dépendantes et indépendantes de AR dans les myocytes, respectivement. De manière 

importante, nous montrons également que lʼablation de AR dans les myocytes des membres 

empêche lʼorganisation correcte des myofibrilles des sarcomères et diminue la force 

musculaire, démontrant ainsi que AR dans les myocytes contrôle des voies de signalisation 

clés, requises pour une production de force maximale. Ces voies distinctes dans la 

signalisation des androgènes dans les muscles des membres et du périnée devraient 

permettre de designer des cribles afin dʼidentifier des modulateurs androgéniques sélectifs 

de la force musculaire. 
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IV. Lʼexpression de PGC1a est contrôlée par PPARb dans les muscles 

squelettiques, dont lʼablation résulte en une conversion de fibres, une 
obésité et diabète de type 2. 

Les souris dans lesquelles peroxisome proliferator-activated receptor β (PPARβ) est 

sélectivement invalidé dans les myocytes du muscle squelettique ont été générées afin 

dʼélucider le rôle joué par la signalisation de PPARβ dans les myocytes. Ces souris mutantes 

développent une conversion de fibres tendant vers des capacités oxydatives plus faibles qui 

précèdent le développement dʼune obésité et dʼun diabète de type 2, démontrant ainsi que 

PPARβ est essentiel dans les myocytes pour maintenir les fibres oxydatives, et que la 

conversion de fibres est plutôt la cause et non la conséquence des désordres métaboliques. 

Nous montrons également que PPARβ stimule, dans les myocytes, lʼexpression de PGC1α, 

un co-activateur de nombreux facteurs de transcription connu pour jouer un rôle important 

dans la formation des fibres musculaires lentes. De plus, du fait que le promoteur de PGC1α 

contient un élément de réponse à PPARβ, lʼeffet de PPARβ sur la formation et/ou la 

maintenance des fibres lentes peut être attribué, au moins en partie, à une stimulation de 

lʼexpression de PGC1α au niveau transcriptionel. 
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Le muscle squelettique représente chez les mammifères 55% de la masse corporelle. 

Ses propriétés dʼexcitabilité, de contractilité et dʼélasticité, lui permettent de générer force et 

mouvements, permettant à lʼêtre vivant de se déplacer au sein de son environnement. Par 

ailleurs, il possède une fonction métabolique essentielle. Cʼest un site majeur dʼutilisation du 

glucose et des acides gras qui constituent lʼénergie nécessaire à la contraction musculaire. 

Cependant, malgré son importance physiologique, les mécanismes concernant son 

fonctionnement, particulièrement à lʼâge adulte, demeurent mal connus. Lʼobjectif de ce 

travail de thèse était de mieux caractériser les deux aspects fonctionnels du muscle : le 

contrôle de la masse et de la force musculaire dʼune part, et le contrôle du métabolisme 

énergétique dʼautre part. 

Pour y parvenir, nous nous sommes intéressés aux rôles dʼune classe de facteurs de 

transcription, les récepteurs nucléaires, et à ceux de leurs co-régulateurs. Parmi les 

membres de cette famille multigénique, je me suis intéressée au récepteur des 

glucocorticoïdes (GR) et à une de ces co-régulateurs, les co-activateurs des récepteurs aux 

stéroïdes (SRCs). 

 

I. Les co-régulateurs TIF2 et SRC-1 régulent la balance énergétique en 
modulant la respiration mitochondriale dans le muscle squelettique. 

Les études des équipe des Pr. B OʼMalley et J. Auwerx, concernant les souris TIF2-/-, 

avaient montré que TIF2 favorise la libération du glucose hépatique ainsi que lʼaccumulation 

de lipides dans le tissu adipeux blanc, et régule négativement la thermogenèse adaptative 

dans le tissu adipeux brun (Chopra et al., 2008; Picard et al., 2002). Ces effets sont 

principalement attribués au fait que TIF2 stimule dʼune part lʼexpression de la glucose-6 

phosphatase dans les hépatocytes, en agissant en tant que co-activateur du récepteur 

nucléaire orphelin RORα, et dʼautre part, en modulant la prise en charge et le stockage des 

acides, via PPARγ, dans les adipocytes blancs, et en entrant en compétition avec SRC-1 

pour la formation du complexe PGC-1α/PPARγ dans les adipocytes bruns. 

Nous avons montré dans cette étude que TIF2 possède également un rôle métabolique 

majeur dans les muscles squelettiques. En effet, lʼablation sélective de TIF2 dans ce tissu 

résulte en une augmentation de la dépense énergétique, via un découplage entre la 

consommation dʼoxygène et la production dʼATP au sein de la mitochondrie. Sous un régime 

standard, la prise alimentaire des souris mutantes TIF2(i)skm-/- est augmentée afin de palier les 

besoins énergétiques de leurs muscles striés, et de maintenir un poids stable. De plus, 

lʼaugmentation de la dépense énergétique protège partiellement ces souris contre lʼobésité 
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induite par un régime hypercalorique. Ainsi, TIF2 semble coordonner la balance énergétique 

dans les différents tissus jouant un rôle au niveau métabolique, en activant le stockage des 

acides gras dans le tissu adipeux blanc et en limitant la dissipation dʼénergie dans le tissu 

adipeux brun et le muscle squelettique dans le cas dʼune alimentation standard, et en 

favorisant la production de glucose hépatique lors dʼune mise à jeun. 

Cependant, alors que lʼétude de Picard et coll. montre que lʼabsence constitutive de 

SRC-1 rend les souris plus promptes à développer une obésité sous une alimentation riche 

en graisses, du fait dʼune diminution de leur thermogenèse adaptative (Picard et al., 2002), 

les souris SRC-1(i)skm-/- ont une température et un poids similaire à celui des souris contrôles, 

que ce soit dans le cas dʼune alimentation standard ou hypercalorique. Cependant, Wang et 

coll. nʼobservent pas de différences significatives entre le phénotype des souris contrôles et 

des souris SRC-1-/- (Wang et al., 2006b), suggérant que lʼabsence de SRC-1 nʼa pas dʼeffets 

délétères majeurs au niveau du muscle squelettique chez la souris. Afin de confirmer cette 

hypothèse, nous avons également généré des souris SRC-1skm-/- dans lesquelles lʼablation 

de SRC-1 est faite de manière constitutive dans le muscle squelettique. Contrairement aux 

souris SRC-1(i)skm-/-, les souris SRC-1skm-/- nous permettront de connaître la contribution 

développementale de SRC-1 dans les myocytes. 

Nos données montrent également que les niveaux dʼUCP3 sont doublés dans les 

myocytes des souris TIF2(i)skm-/-, et différentes études ont rapporté que la surexpression de 

cette protéine augmentait le découplage mitochondrial, la production de chaleur au niveau 

musculaire et réduisait la prise de poids dans le cas dʼun régime alimentaire riche en graisse 

(Clapham et al., 2000; Son et al., 2004; Tiraby et al., 2007). Ainsi, lʼaugmentation du 

découplage mitochondrial des souris TIF2(i)skm-/- pourrait résulter, au moins en partie, de ces 

niveaux plus élevés dʼUCP3. Par ailleurs, il est probable que la surexpression dʼUCP2 dans 

les muscles squelettiques des souris TIF2(i)skm-/- puisse contribuer à lʼaugmentation de la 

thermogenèse (Schrauwen and Hesselink, 2002). Cependant, si, comme il a été décrit dans 

dʼautres études (Bezaire et al., 2005; Cadenas et al., 2002), UCP3 et UCP2 nʼinduisent pas 

de découplage mitochondrial, il est possible que TIF2 régule négativement lʼexpression dʼune 

ou plusieurs autres protéines découplantes au niveau musculaire. Quelque soit lʼhypothèse 

envisagée, nos résultats montrent que TIF2 limite la fuite protonique dans les muscles, 

optimisant ainsi le couplage entre lʼoxydation et la phosphorylation. 

Du fait que lʼexpression dʼUCP3 est régulée par différents récepteurs nucléaires 

interagissant avec les co-régulateurs de la famille des p160, incluant le récepteur activé par 

les proliférateurs des peroxisomes β (PPARβ) (Acin et al., 1999; Gong et al., 1997; Solanes 

et al., 2003), TIF2 pourrait réprimer lʼactivité de ce récepteur dans les myofibres du muscle 
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squelettique. Cependant, nos expériences dʼimmunoprécipitation de la chromatine (ChIP) 

réalisées dans des cellules musculaires de souris C2C12 nʼont pas révélé la présence à 

lʼétat endogène de TIF2 sur les segments dʼADN entourant les éléments de réponse à 

PPARβ (PPRE), localisés sur la région promotrice dʼUCP3, en présence ou absence du 

ligand de PPARβ GW501516. De plus, alors que les niveaux de TIF2 sont fortement 

diminués dès la première semaine suivant lʼablation du gène, les niveaux des transcrits 

dʼUCP3, de même que ceux dʼUCP2 et PGC-1α, ne sont augmentés quʼun mois après, 

indiquant ainsi que la protéine TIF2 endogène pourrait ne pas réprimer leur expression de 

manière directe dans de conditions basales. Par ailleurs, nous avons trouvé que les niveaux 

de SRC-1 sont augmentés précocement suite à lʼablation de TIF2, suggérant ainsi fortement 

que SRC-1 serait capable de stimuler lʼexpression dʼUCP3. Cette hypothèse a été étayée par 

une étude en cellule C2C12 différenciées, dans lesquelles la surexpression de SRC-1 

promeut la liaison de SRC-1 au segment dʼADN du promoteur dʼUCP3 contenant le PPRE, 

augmentant de ce fait lʼexpression de ce gène. Ainsi, bien que les niveaux dʼUCP3 soient 

inchangés dans les souris déficientes pour SRC-1 dans les muscles squelettiques, 

lʼactivation transcriptionnelle dʼUCP3 dans les fibres déplétées en TIF2 est dépendante de 

SRC-1. Ainsi, ces données indiquent que les niveaux endogènes de SRC-1 et TIF2 

nʼexercent quʼun faible contrôle de la transcription dʼUCP3 en conditions basales, alors que 

la surexpression de SRC-1 augmente son expression. Nos données in vitro montrent 

également que la surexpression de TIF2 contre lʼinduction dʼUCP3 causée par SRC-1 en 

lʼabsence de ligand PPARβ, mais nʼinhibe pas lʼaugmentation des niveaux dʼUCP3 induite 

par le GW501516. Ainsi, en fonction de son niveau dʼexpression et de la présence de ligand 

PPARβ, soit TIF2 ne module pas lʼexpression dʼUCP3, soit il agit en tant que co-répresseur 

transcriptionnel, alors que SRC-1 stimule lʼexpression dʼUCP3, vraisemblablement en co-

activant PPARβ. 

Du fait que la plupart des défauts induits par lʼabsence de TIF2 dans les fibres 

musculaires sont dépendants de SRC-1, et que la surexpression dʼUCP3 dans ce tissu 

génère des défauts proches de ceux observés chez les souris TIF2(i)skm-/- (Clapham et al., 

2000; Son et al., 2004; Tiraby et al., 2007), nos données suggèrent fortement que TIF2 

contrôle dʼimportants fonctions métaboliques au sein du muscle strié en limitant les niveaux 

de SRC-1, et par conséquent ceux dʼUCP3, réduisant ainsi le découplage mitochondrial. Ces 

données montrent également que TIF2 et SRC-1 ont des effets opposés sur de nombreux 

gènes tels que PGC-1α, mCPT1 et LPL, indiquant que ces co-régulateurs régulent de façon 

fine de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme. Il reste maintenant à déterminer si 
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les niveaux de TIF2 et SRC-1 sont modifiés dans des conditions physiopathologiques dans 

le muscle squelettique, et comment TIF2 contrôle les niveaux de SRC-1. 

 

En accord avec les études précédentes (Figueiredo et al., 2009; Zoll et al., 2002), nos 

résultats montrent que les propriétés contractiles et métaboliques des muscles striés sont 

fortement affectées par un mode de vie sédentaire. En effet, les capacités oxydatives des 

souris contrôles diminuent progressivement entre 11 et 30 semaines, et cette diminution est 

associée à une conversion des fibres lentes en rapides. La cause de ces changement 

demeure inconnue, mais le stress oxydant et les dommages de la mitochondrie pourraient 

jouer un rôle majeur dans lʼapparition du phénotype (Figueiredo et al., 2009; Short et al., 

2005). 

Contrairement à ce que lʼon observe chez les souris contrôles, les capacités 

musculaires, aussi bien métaboliques que contractiles, sont maintenues chez les souris 

TIF2(i)skm-/- au cours du même laps de temps, et, contrairement aux souris sauvages, les 

mutants sont partiellement protégés contre le diabète de type 2. Le senseur des faibles 

niveaux dʼATP cellulaire, AMP kinase (AMPK), qui est stimulé en cas de restriction calorique 

ainsi que pendant lʼexercice dʼendurance pour activer le métabolisme oxydatif dans le 

muscle squelettique, est constitutivement activé dans les muscles des souris sédentaires 

des souris TIF2(i)skm-/-, démontrant que ceux-ci sont dans un état de faible énergie cellulaire, 

et ce de manière chronique. 

En accord avec les études précédentes montrant que lʼAMPK, une fois activée, va 

induire les voies du métabolisme oxydatif (Jager et al., 2007), nous montrons que sa cible, 

lʼacétylCoA carboxylase (ACC), est également constitutivement active dans les muscles des 

souris TIF2(i)skm-/-, augmentant de ce fait lʼactivité de mCPT1, lʼenzyme limitante de la β-

oxydation, et ainsi la consommation dʼacide gras. AMPK induit également lʼexpression de 

PGC-1α, un facteur clef de la stimulation du métabolisme oxydatif. Les niveaux de transcrits 

de PGC-1α augmentent progressivement chez les souris TIF2(i)skm-/-, probablement du fait de 

lʼaugmentation des niveaux de SRC-1. De plus, lʼaugmentation dʼactivité de PGC-1α, en 

étant phosphorylé par AMPK une fois actif dʼune part (Jager et al., 2007), et désacétylé par 

SIRT1, sous la dépendance dʼAMPK, dʼautre part (Canto and Auwerx, 2009b) pourrait 

davantage stimuler la phosphorylation oxydative dans les muscles des souris TIF2(i)skm-/-. En 

effet, PGC-1α, en co-activant de nombreux facteurs de transcription, stimule sa propre 

expression, mais aussi celle dʼUCP2 et 3, ainsi que celle de nombreux facteurs contrôlant la 

formation et la maintenance des fibres lentes oxydatives (Arany, 2008; Puigserver et al., 

2001; Rohas et al., 2007; St-Pierre et al., 2003; Wu et al., 1999). Ainsi, lʼabsence de TIF2, en 
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augmentant les niveaux de SRC-1, induit probablement un rétrocontrôle positif qui active le 

découplage mitochondrial et le métabolisme oxydatif. Lʼactivation transcriptionnelle de 

mCPT1, induite par lʼaugmentation des niveaux de PGC-1α (Zhang et al., 2004) et/ou SRC-1 

(voir ci-dessus), combinée à la dérépression de son activité par AMPK phosphorylée (Hoehn 

et al., 2010; Viollet et al., 2009), pourrait être un événement clef pour la stimulation du 

métabolisme oxydatif musculaire des souris TIF2(i)skm-/-. Il est notable que lʼaugmentation de 

lʼactivité mitochondriale est suffisante pour maintenir les niveaux énergétiques dans le 

muscle squelettique des souris TIF2(i)skm-/- pour une durée supérieure à deux mois dans des 

conditions de vie sédentaires, mais pas au cours dʼun exercice dʼendurance, et que la 

biogenèse mitochondriale est stimulée seulement à long terme. 

 

En conclusion, la présente étude démontre que TIF2 limite le découplage mitochondrial 

afin dʼoptimiser la production dʼATP au cours de la phosphorylation oxydative dans les 

muscles squelettiques, principalement en maintenant de faibles niveaux de SRC-1 dans les 

myofibres. Ainsi, TIF2 possède un effet bénéfique chez les animaux sauvages, pour lesquels 

la nourriture est limitante et les besoins énergétiques élevés. Au contraire, dans des 

conditions de vie sédentaire et dʼexcès alimentaire, deux caractéristiques des sociétés 

industrialisées, lʼoptimisation de la production dʼénergie induite par TIF2 dans les fibres du 

muscle squelettique, induit une conversion des fibres lentes oxydatives en fibres rapides 

glycolytiques, conduisant à un diabète de type 2 et au développement dʼune obésité, 

conférant ainsi à TIF2 un effet délétère pour la santé. Diminuer lʼefficacité métabolique par 

une réduction de lʼactivité de TIF2 ou augmentation de celle de SRC-1 dans les muscles 

striés représente ainsi une stratégie attractive pour contrer les désordres métaboliques 

induits par un mode de vie occidentalisé, tels que lʼobésité et le diabète de type 2, même si 

le fait de pratiquer un exercice dʼendurance sera compromis. 
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II. Les souris TIF2(i)skm-/- sont protégées contre le stress oxydant induit par 

lʼischémie/reperfusion et ont une longévité augmentée. 

a. Les souris TIF2(i)skm-/- ont une longévité augmentée. 
Un autre aspect intéressant chez les souris TIF2(i)skm-/- est lʼaugmentation des niveaux 

et de lʼactivité de PGC-1α. En stimulant ainsi la synthèse de protéines mitochondriales, cette 

augmentation pourrait faciliter le remplacement des protéines endommagées par les ROS, et 

de ce fait contribuer à la préservation des fonctions mitochondriales. En effet, une faible 

augmentation des niveaux de PGC-1α dans les muscles squelettiques de souris adultes 

permet de maintenir les fonctions mitochondriales ainsi que lʼintégrité musculaire de souris 

âgées (Wenz et al., 2009). De manière intéressant, les modifications phénotypiques 

observées chez les souris sédentaires TIF2(i)skm-/- sont similaires à celles observées lors 

dʼune restriction calorique prolongée, la seule condition environnementale qui augmente de 

façon constitutive la durée de vie chez les Mammifères (Canto and Auwerx, 2009a). Nos 

études en cours suggèrent que la longévité des souris sédentaires TIF2(i)skm-/- est augmentée 

(Figure 1). 

 

 
 

 

 

Figure 1 : Etude de la longévité des souris TIF2(i)skm-/- par rapport aux souris 

contrôles. 
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b. Les souris TIF2(i)skm-/- sont protégées contre le stress oxydant induit par 

lʼischémie/reperfusion. 

En diminuant faiblement la force protonmotrice, le découplage mitochondrial dans les 

muscles squelettiques des souris TIF2(i)skm-/- pourrait atténuer la production mitochondriale de 

radicaux libres ou ROS (reactive oxygen species), et protéger ainsi la cellule contre les 

dommages quʼils occasionnent (Brand and Esteves, 2005). Lʼischémie consiste en une 

diminution de lʼapprovisionnement en sang, et donc en une privation des organes en 

oxygène, glucose et autres métabolites. Elle génère une nécrose sévère des zones 

fortement irriguées telles que le cerveau, le cœur et le muscle squelettique. A lʼinverse, 

lʼapport en sang augmente brusquement durant la reperfusion, ce qui résulte en une 

augmentation des stress inflammatoire et oxydant, causant ainsi une forte production de 

ROS (Chan, 1996). Lʼischémie et la reperfusion peuvent conduire à de sévères problèmes 

de santé, tels que lʼinfarctus du myocarde, ou à des complications au cours dʼune 

transplantation dʼorganes (Garcia et al., 1996; Goode et al., 1994). Le lien entre production 

de ROS et capacités oxydatives des fibres musculaires reste controversé. En effet, il a été 

proposé que la modification métabolique dʼun mode oxydatif vers une production dʼATP 

anaérobique limitait non seulement les effets délétères des ROS, mais protégeait également 

les myofibres contre le stress causé par lʼischémie/reperfusion, montrant ainsi que les 

dommages myofibrillaires sont plus sévères dans les fibres oxydatives (Aragones et al., 

2008). Cependant, dʼautres études ont montré que davantage de fibres de type 2 causait une 

augmentation de la production de radicaux libres par la mitochondrie (Anderson and Neufer, 

2006). 

Du fait de la reprogrammation génétique du métabolisme basal des souris TIF2(i)skm-/-, 

nous nous sommes intéressés à la réponse de ces souris vis-à-vis de lʼischémie/reperfusion 

(Figure 2A). Ainsi, en collaboration avec lʼéquipe du Pr. Bernard Gény, un groupe de 10 

souris contrôles et 10 souris TIF2(i)skm-/- a subi deux heures dʼischémie, causée par une 

ligation fémorale, suivies de deux heures de reperfusion. De manière intéressante, lorsque 

des souris contrôles sont soumises au stress de lʼischémie/reperfusion, les niveaux de 

transcrits TIF2 et SRC-3 sont fortement augmentés, renforçant lʼidée dʼun rôle des p160 

dans le stress oxydant (Figure 2B). Au cours de lʼischémie, du fait que lʼoxygène ne peut pas 

atteindre les tissus, le muscle entre en état dʼhypoxie. Ainsi, nous avons dʼabord observé 

que la respiration mitochondriale des animaux contrôles était fortement affectée par 

lʼischémie/reperfusion (Figure 2C et 2D), contrairement aux souris TIF2(i)skm-/-. Par ailleurs, 

une coloration de la structure musculaire à lʼhématoxyline de Harris et à lʼéosine sur des 

coupes congelées de tibialis nʼa pas révélé de différences entre contrôles et mutants non 
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opérées (sham) (Figure 2E). Cependant, lorsque les souris contrôles sont soumises à 

lʼischémie/reperfusion, on observe une augmentation de lʼespace intercellulaire, 

probablement due au stress inflammatoire, mais aussi des fibres entrant en nécrose ou en 

apoptose, dans lesquelles la membrane sʼinvagine et la structure de la myofibre nʼest plus 

conservée (Figure 2E). En revanche, les muscles des souris mutantes semblent protégés 

contre ces dommages, et leurs muscles conservent une structure ordonnée (Figure 2E). 

Les ROS sont connus pour interférer avec le métabolisme mitochondrial, pour oxyder 

les macromolécules, causer des mutations dans lʼADN, le vieillissement et la mort cellulaire 

(Ott et al., 2007). Lʼischémie/reperfusion conduit à une destruction tissulaire, principalement 

via une production massive de ROS (Droge, 2002). Afin de déterminer lʼaugmentation de la 

production de ROS dans les muscles des animaux contrôles et mutantes, « sham » ou 

ischémiques, une coloration au dihydroéthidium (DHE) est appliquées sur des cryosections 

de tibialis. Le DHE est une molécule fluorescente qui interagit spécifiquement avec les ions 

superoxydes intracellulaires et est convertie en éthidium qui lie les doubles brins dʼADN 

(Miller et al., 1998). Lʼischémie/reperfusion génère une grande quantité dʼion superoxyde 

chez les souris contrôles ; mais, bien que le signal soit également détecté chez les souris 

mutantes, il reste inférieur à celui des souris contrôles (Figure 2E et 2F). 

La défense contre les ROS sʼeffectue en partie via les enzymes superoxide dismutase 

(SOD1 à 3) et Gluthation Peroxidase (GPx). Les SOD catalysent la dismutation de lʼion 

superoxyde, conduisant à la production de peroxyde dʼhydrogène. La GPx réduit le péroxyde 

dʼhydrogène pour former de lʼeau, réduisant ainsi les effets délétères des ROS. Les niveaux 

des messagers de ces enzymes sont fortement augmentés chez les souris contrôles, 

suggérant leur besoin dʼactiver les mécanismes de défense contre une production excessive 

de ROS (Figure 2G). Au contraire, les niveaux de messagers des souris mutantes 

ischémiques restent similaires à ceux des souris mutantes « sham » (Figure 2G). 

Les dommages occasionnés par lʼischémie/reperfusion activent également la mise en 

place de la réponse inflammatoire. Lors de la reperfusion, la soudaine accumulation de 

cellules immunitaires, causée par lʼafflux sanguin, augmente encore cette réponse 

inflammatoire et, de ce fait, les dommages quʼelle occasionne. Afin de lʼanalyser, les niveaux 

des messagers de lʼinterleukine 6 (IL-6), des facteurs de nécrose tumorale α (TNFα) et β 

(TNFβ) ont été mesurés dans les muscles de souris contrôles et mutantes avant et après 

ischémie/reperfusion. LʼIL-6 est une cytokine produite par le muscle squelettique. Ces 

niveaux sont fortement augmentés chez les contrôles ischémiques par rapport aux contrôles 

« sham », mais demeurent similaires chez les souris TIF2(i)skm-/- (Figure 2G). TNFα et TNFβ 

sont impliqués dans lʼinflammation systémique, et largement exprimés dans les cellules 
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immunitaires, et ont un rôle important dans lʼinduction de lʼapoptose. Leurs transcrits sont 

également fortement augmentés suite à lʼischémie/reperfusion chez les souris contrôles, 

contrairement aux souris TIF2(i)skm-/- (Figure 2G). 

Ainsi, ces résultats préliminaires indiquent que les souris TIF2(i)skm-/- sont protégées 

contre les effets délétères de lʼischémie/reperfusion. Cette étude sera poursuivie par lʼétude 

des voies de signalisation conduisant à ce phénotype. Il est possible que les effets observés 

soient causés par une diminution des protéines Hypoxia-inducible transcription factors (HIFs) 

prolyl hydroxylases (Phd) 1 à 3 (Figure 2G). En effet, il a été montré quʼune diminution de 

Phd1 protégeait les myocytes de lʼischémie/reperfusion (Aragones et al., 2008). De plus, 

même si les niveaux des messagers de Bax et Bcl2, deux facteurs impliqués dans 

lʼapoptose, sont diminués chez les souris TIF2(i)skm-/-, il convient dʼétudier leurs niveaux de 

phosphorylation afin de connaître leur activité. Nous pensons également caractériser 

davantage le phénotype des souris à lʼischémie/reperfusion en analysant les niveaux 

musculaires en caspase 3, un marqueur dʼapoptose, déterminer les cellules hypoxiques en 

utilisant un marquage au pimonidazole (détecté par lʼanticorps Hydroxyprobe-1), ainsi que 

dʼautres tests permettant de caractériser la prolifération cellulaire et la nécrose (marquage au 

Ki67, coloration au nitroblue tetrazolium). De plus, une étude en cours avec lʼéquipe du 

professeur Gény nous permettra de connaître la production de H2O2, mais aussi dʼévaluer 

lʼouverture du pore de transition de la mitochondrie, qui est un signal pro-apoptotique. Il sera 

par ailleurs intéressant dʼanalyser de la même manière les effets de lʼischémie simple, ainsi 

que la façon dont les muscle des contrôles et les mutants récupèrent suite à un tel stress, et 

le rôle des autres p160, principalement SRC-3, dans le stress oxydant. Cette étude devrait 

ainsi permettre de mieux comprendre les voies de signalisation dans lesquelles les p160 

sont impliqués, mais aussi de mettre en évidence de nouvelles pistes pour le traitement de 

nombreuses maladies impliquant une hypoxie telles que lʼinfarctus du myocarde. 
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Figure 2 : Les souris TIF2(i)skm-/- sont résistantes au stress induit par lʼischémie/reperfusion. A. Schéma représentatif de 

lʼischémie-reperfusion dans le muscle squelettique chez la souris. B. Niveaux relatifs des ARNs messagers des co-régulateurs de 
la famille des p160 au cours de lʼischémie-reperfusion chez des animaux contrôles et TIF2(i)skm-/-. C. Consommation dʼoxygène sur 

fibres isolées de quadriceps de souris contrôles et TIF2(i)skm-/-, en absence (V0) et présence (VMAX) dʼADP, et de différents 
substrats (glutamate et malate pour V0 et VMAX, succinate et TMPD/ascorbate). D. Pourcentage de diminution de la 

consommation dʼoxygène après ischémie chez des souris contrôles et TIF2(i)skm-/- pour les différents complexes mitochondriaux. 

E. Coloration à lʼhématoxyline et à lʼéosine et au DHE de tibialis de souris contrôles et TIF2(i)skm-/- avant (sham) et après ischémie-
reperfusion. F. G. Niveaux relatifs des ARNs messagers defacteurs intervenant dans le stress oxydant (SOD1, 2 et 3, et GPTX), 

lʼinflammation (IL6, TNFα et β) et lʼapoptose (BCL2, BAX et PHD1 à 3) au cours de lʼischémie-reperfusion chez des animaux 

contrôles et TIF2(i)skm-/-. 
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III. SRC-3 nʼest pas le régulateur métabolique majeur dans le muscle chez la 

souris. 
 

Comme il a été montré précédemment, les niveaux de transcrits de SRC-3 sont 

fortement augmentés chez les souris contrôles suite aux dommages causés par 

lʼischémie/reperfusion. Nous avons ainsi généré des souris SRC-3(i)skm-/-, dans lesquelles 

lʼexpression de SRC-3 est sélectivement abolie de manière inductible dans les muscles 

squelettiques de souris adultes. Avant dʼanalyser la réponse à lʼischémie/reperfusion de ces 

animaux, nous avons dʼabord étudié leurs caractéristiques métaboliques en conditions 

basales. Nos données suggèrent cependant que, parmi les trois membres de la famille des 

p160, TIF2 serait le co-régulateur principal dans les muscles squelettiques à lʼâge adulte. En 

effet, bien que lʼétude de Costes et coll. montre que les souris SRC-3-/- sont maigres et 

résistantes à lʼobésité induite par une alimentation hypercalorique, du fait dʼune 

augmentation du métabolisme oxydatif dans les myofibres (Coste et al., 2008), nos résultats 

ne montrent aucune différence entre les muscles et le métabolisme des souris contrôles et 

des souris SRC-3(i)skm-/-. En effet, le poids des souris SRC-3(i)skm-/- est similaire à celui des 

souris contrôles (Figure 3A), de même que le poids et la structure des muscles et des tissus 

adipeux blanc et brun (Figure 3B et 3C). De plus, alors quʼaucune compensation par les 

autres p160 nʼa lieu (Figure 3D), nous nʼobservons pas de défauts au niveau de la 

thermogenèse des souris SRC-3(i)skm-/- (Figure 3E et 3F). De plus, les niveaux de glucose 

ainsi que les niveaux dʼexpression du transporteur de glucose Glut4 et ceux de lʼenzyme 

PFK sont similaires entre les souris contrôles et les souris SRC-3(i)skm-/- (Figure 3G et 3H). 

Par ailleurs, lorsquʼelles sont soumises à un régime hypercalorique, les souris SRC-3(i)skm-/- 

développent une obésité comme les souris contrôles (Figure 3I), et leurs niveaux de glucose 

sont identiques (Figure 3J). Contrairement aux souris SRC-3-/-, dont les capacités 

oxydatives sont augmentées, nous nʼavons relevé aucune différence dans lʼactivité de la 

NADH déshydrogénase (Figure 4A), dans lʼexpression des gènes codant pour les enzymes 

des différents complexes mitochondriaux (Figure 4B), pour la biogenèse mitochondriale 

(Figure 4C), pour lʼoxydation des acides gras (Figure 4D), ou pour les gènes activant le 

métabolisme oxydatif (Figure 4E). De plus, aucune différence dans les capacités contractiles 

nʼa pu être mise en évidence (Figure 4F). Ces résultats indiquent que les défauts observés 

dans les muscles des souris SRC-3-/- sont probablement secondaires aux effets de la 

mutation dans dʼautres organes métaboliques comme la graisse ou le foie, ou sont 
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principalement développementaux. Afin de tester cette dernière hypothèse, nous générons 

actuellement des souris comportant une mutation constitutive de SRC-3 dans les myofibres. 

Du fait que les niveaux de SRC-3 sont fortement augmentés chez les souris contrôles 

suite au stress généré par lʼischémie/reperfusion, et que SRC-3 est surexprimé dans de 

nombreux cancers (Anzick et al., 1997; Torres-Arzayus et al., 2004), nous souhaitons 

également observer la réaction des souris SRC-3(i)skm-/- face à ce stress. Comme ces souris 

nʼont pas de phénotype métabolique apparent, cette étude nous permettra de dissocier les 

effets du stress oxydant des capacités oxydatives de lʼanimal. 
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Figure 3 : Les souris SRC-3(i)skm-/- nʼont pas de défauts de thermogenèse. A. Poids des souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- sur 
une période allant de 12 à 35 semaines dʼâge nourries avec une alimentation standard. B. Poids des différents muscles 
(gastrocnemius, soleus, tibialis, quadriceps et bulbocaverneux) et des tissus adipeux blanc et brun de souris contrôles et SRC-
3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. C. Coloration à lʼhématoxyline-éosine de la structure des fibres musculaires du gastrocnemius 
et du soleus de souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. D. Niveaux relatifs dʼARNm des gènes codant pour 
différents p160 chez les souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. E. Température corporelle de souris contrôles 
et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. F. Niveaux relatifs dʼARNm des gènes codant pour différents UCPs chez les souris 
contrôles et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. G. Niveaux de glucose sanguin de souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- nourries 
avec une alimentation standard. F. Niveaux relatifs dʼARNm de GLUT4 et de la PFK chez les souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- 
âgées de 25 semaines. I. Poids des souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- sur une période allant de 15 à 25 semaines dʼâge nourries 
avec une alimentation hypercalorique. J. Niveaux de glucose sanguin de souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- nourries avec une 
alimentation hypercalorique. 

25 
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Figure 4 : Les capacités oxydatives des souris SRC-3(i)skm-/- ne sont pas modifiées. A. Coloration de 
lʼactivité de la NADH déshydrogénase dans les parties lentes (slow) et rapides (fast) du gastrocnemius et 
dans le soleus de souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. B-F. Niveaux relatifs dʼARNm des 
gènes codant pour différentes sous-unités de la chaîne respiratoire mitochondriale (B), de la biogenèse 
mitochondriale (C), de lʼoxydation des acides gras (D), des senseurs métaboliques (E) et des protéines du 
cytosquelette contractile (F) de souris contrôles et SRC-3(i)skm-/- âgées de 25 semaines. 
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IV. GR contribue à lʼhoméostasie musculaire chez la souris adulte 
 

Bien que les glucocorticoïdes soient connus pour induire une atrophie musculaire, les 

mécanismes moléculaires par lesquels ils contrôlent la physiologie musculaire demeurent 

peu clairs. Nos résultats montrent que GR dans les myofibres non seulement transduisent le 

catabolisme musculaire induit par un traitement à la dexaméthasone et par une mise à jeun 

prolongée, mais exercent également des effets anti-anaboliques sur les fibres du muscle 

squelettique. Ces deux principaux points seront discutés ci-dessous. 

 

GR contrôle négativement les voies anaboliques dans les myofibres du muscle 

squelettique. 

Nos résultats montrent que GR joue un rôle majeur dans lʼhoméostasie musculaire à 

lʼâge adulte. En effet, nous avons démontré que dans des conditions basales, la masse et la 

force musculaires des souris GR(i)skm-/- étaient augmentées peu de temps après lʼinvalidation 

de GR, du fait dʼune hyperplasie. Cette hyperplasie musculaire semble être indépendante 

dʼIGF-I, du fait quʼaucune variation nʼa été observée dans les niveaux de transcrits dʼIGF-I 

dans les muscles des souris GR(i)skm-/-. De plus, bien que les niveaux dʼIGF-I soient 

négativement contrôlés par les glucocorticoïdes dans les muscles squelettiques, cette 

régulation est indépendante de GR dans les myofibres. En effet, suite à un traitement à la 

dexaméthasone ou à une mise à jeun prolongée, les niveaux transcriptionnels dʼIGF-I 

diminuent de façon identique chez les souris contrôles et GR(i)skm-/-. De ce fait, les 

glucocorticoïdes pourraient contrôler de manière négative la production dʼIGF-I soit via GR 

dans dʼautres types de cellules musculaires comme les cellules satellites, soit de manière 

GR indépendante. 

Du fait quʼAkt était hyper-phosphorylé chez les souris GR(i)skm-/-, et ce malgré le fait quʼil 

nʼy ait aucune différence dans les niveaux de transcrits dʼIGF-I, il serait intéressant de tester 

les niveaux dʼexpression et/ou dʼactivité de la kinase responsable de lʼactivation dʼAkt, PDK1, 

de même que celles de suppresseur de tumeurs PTEN, qui antagonise la voie PI3K 

(phosphoinositide 3 kinase)-Akt. Nous montrons également quʼau cours du catabolisme 

musculaire Akt est déphosphorylé sur la Thr308, mais hyper-phosphorylé sur la Ser473. La 

déphosphorylation dʼAkt sur la Thr308 est cohérente avec une diminution des niveaux dʼIGF-

I, suite à un traitement à la dexaméthasone ou à un jeun prolongé. Lʼhyperphosphorylation 

dʼAkt sur la Ser473 est quant à elle consécutive à une augmentation de lʼactivité mTORC2. 

Du fait que lʼactivité de mTORC1 est diminuée chez les souris contrôles dans ces conditions 

de stress, il semble que mTOR réside principalement dans le complexe mTORC2. 
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Il est intéressant de noter que les niveaux de REDD1 (voir pour revue (Ellisen, 2005)), 

un gène de réponse au stress activé au cours de lʼhypoxie (Brugarolas et al., 2004), étaient 

diminués chez les souris GR(i)skm-/-. Il a été montré que des niveaux réduits de REDD1 

augmentaient la taille des cellules de Drosophile et de Mammifères (Reiling and Hafen, 2004; 

Sofer et al., 2005). Respectivement, des niveaux de REDD1 augmentés suite à un traitement 

aux glucocorticoïdes sont associés à une diminution de la taille cellulaire (Wang et al., 

2006a; Wang et al., 2003b). Il a été montré que REDD1 régulait négativement lʼactivité de 

mTORC1 via les tuberous sclerosis complex 1 (TSC1) and 2 (TSC2)  (Brugarolas et al., 

2004; DeYoung et al., 2008; Ellisen, 2005). Dans cette étude, nous avons observé que 

lʼactivité de mTORC1 était augmentée suite à la diminution des niveaux dʼepression de 

REDD1 chez les souris GR(i)skm-/-, et réciproquement, nous avons trouvé que celle-ci était 

réduite chez les souris contrôles traitées à la dexaméthasone, ou suite à une mise à jeun 

prolongée, mais pas chez les souris GR(i)skm-/-. Lʼactivité de mTORC1 stimule la traduction 

des ARNm via les substrats S6K1 et 4E-BP1/eIF4E (Beretta et al., 1996; Brunn et al., 1997; 

Gingras et al., 1998; Holz et al., 2005). La phosphorylation de 4E-BP1 par mTOR résulte en 

sa dissociation de eIF4E, permettant ainsi lʼassemblage du complexe eIF4F et de ce fait la 

synthèse protéique (Gingras et al., 1998). De plus, il semble que S6K1 phosphoryle des 

régulateurs tels que eIF4B afin dʼaugmenter lʼefficacité traductionnelle des ARNm possédant 

une extrémité 5ʼUTR structurée (Dorrello et al., 2006; Raught et al., 2004; Shahbazian et al., 

2006). Ainsi, en limitant les niveaux de REDD1 dans les myofibres, lʼabsence de GR active la 

voie mTORC1 pour promouvoir la synthèse protéique et de ce fait augmenter la masse 

musculaire des souris GR(i)skm-/-. Il serait intéressant de déterminer de quelle façon GR 

contrôle lʼexpression de REDD1 dans les myofibres. La séquence promotrice de REDD1 

contient des éléments de régulation qui lient des facteurs de transcription tels que ELK1, 

CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP), hepatic nuclear factor-4, NF-κB, p53 and HIF-1α 

(Lin et al., 2005b). Cependant, aucun élément de réponse à GR (GRE) nʼa pour lʼinstant été 

découvert. 

 

GR transduit de façon positive les voies cataboliques induites par un traitement à la 

dexaméthasone ou une mise à jeun prolongée dans le muscle squelettique. 

Nous montrons que dans des conditions basales la perte de GR nʼa pas de 

conséquences notoires sur les voies cataboliques. En effet, aucune variation nʼa été 

détectée dans lʼactivité de FOXO3 ni de GSK3b, et aucune différence significative dans 

lʼexpression des gènes impliqués dans lʼautophagie, la voie des calpaïnes ou le protéasome 

nʼa été trouvée chez les souris GR(i)skm-/-. Il a été montré que la réduction des niveaux de GR 
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diminuait lʼexpression dʼAtrogin1 et de Murf1 dans les cellules musculaires de souris C2C12, 

suggérant un rôle de GR dans le maintien des niveaux de base de ces ubiquitines ligases 

(Zhao et al., 2009). Il est possible quʼils obtiennent ces résultats du fait quʼil réside de faibles 

concentrations de dexaméthasone dans le milieu de culture des cellules. Ceci a pu 

faiblement augmenter les niveaux dʼexpression dʼAtrogin1 et de Murf1 dans les cellules 

contrôles, du fait que les cellules GR-/- sont incapables dʼactiver ces voies cataboliques, 

comme nous lʼavons montré. 

Nos résultats montrent également que lʼablation de GR dans les myofibres prévient la 

réduction de masse musculaire consécutive à un traitement à la dexaméthasone, et réduit 

fortement les effets dʼune mise à jeun prolongée, montrant ainsi que la présence du 

récepteur est cruciale pour transduire les signaux atrophiques. Un traitement des muscles 

aux glucocorticoïdes induit un catabolisme musculaire en activant lʼexpression dʼAtrogin1 et 

Murf1, à la fois in vivo et dans les cellules en culture (Bodine et al., 2001a; Clarke et al., 

2007; Sacheck et al., 2004; Sandri et al., 2004; Schakman et al., 2008). 

Un GRE a été identifié sur la région promotrice de Murf1 (Waddell et al., 2008), montrant 

que GR contrôle directement lʼexpression de MuRF1. Ceci est cohérant avec nos résultats 

qui montrent que Murf1 nʼest pas induit après un traitement à la dexaméthasone ou un jeûne 

prolongé chez les souris GR(i)skm-/-. Cependant, aucun GRE nʼa jamais été décrit sur les 

promoteurs des autres gènes liés à lʼatrophie musculaire (Lecker et al., 2004), même sʼil a 

été prouvé que les glucocorticoïdes activent lʼautophagie lysosomale en augmentant les 

niveaux dʼexpression de facteurs tels que Cathepsine L ou LC3 (Komamura et al., 2003; 

Laane et al., 2009). Comme aucune variation dans de tels gènes nʼa été détectée chez les 

souris GR(i)skm-/- traitées à la dexaméthasone ou mises à jeun, il serait intéressant de 

déterminer si GR contrôle ces gènes au niveau transcriptionnel. Lʼaugmentation des niveaux 

dʼexpression des gènes liés à lʼatrophie musculaire suite à un traitement à la dexaméthasone 

ou une mise à jeun pourrait également être indirecte du fait que la présence de GR est 

essentielle pour lʼactivation de FOXO3 et de GSK3b qui régule positivement les voies de 

lʼautophagie et du protéasome (Evenson et al., 2005; Mammucari et al., 2007; Sandri et al., 

2004). Il sera intéressant de déterminer comment GR contrôle les activités de FOXO3 et de 

GSK3b dans les myofibres, et si des éléments de réponse à FOXO sont présents sur les 

régions promotrices des gènes liés à lʼatrophie, comme cʼest le cas pour Atrogin1, LC3 et 

BNIP3 (Mammucari et al., 2007; Sandri et al., 2004). 

 

En résumé, nos résultats mettent en évidence la complexité de la voie de signalisation 

des glucocorticoïdes dans les muscles squelettiques. Nous montrons que GR régule 
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finement la masse musculaire dans des conditions normales, et que cʼest un inducteur 

essentiel de lʼatrophie musculaire. Des rapports précédents ont montré que 15 jours de 

traitement au RU486, un antagoniste de GR, dʼaugmente pas la masse musculaire chez le 

rat (Pickering et al., 2003). De plus, le RU486 atténue la fonte musculaire dans certaines 

maladies (Schakman et al., 2008), mais ne parvient pas à limiter la cachexie (Llovera et al., 

1995). Ceci pourrait résulter dʼune inhibition incomplète des fonctions de GR, du fait que le 

RU486 nʼexerce quʼun antagonisme partiel (Schulz et al., 2002). Il sera intéressant de 

déterminer quelles sont les cibles directes de GR dans le muscle squelettique. Pour ce faire, 

nous envisageons de réaliser une immunoprécipitation de la chromatine à lʼaide dʼun 

anticorps dirigé contre GR, suivie dʼun séquençage de masse. En procédant de même dans 

dʼautres tissus tels que la rate ou la peau, nous pourrons designer des cribles nous 

permettant dʼidentifier des modulateurs de GR qui conservent des capacités anti-

inflammatoires sans induire de protéolyse dans les fibres musculaires, ou des antagonistes 

totaux de GR capables dʼaugmenter la masse musculaire sans effets sur le système 

immunitaire. 

 

Il a récemment été rapporté quʼun traitement à la dexaméthasone des souris GRdim/dim, 

qui portent des allèles mutants de GR exprimant un GR comportant une mutation ponctuelle 

dans le domaine de liaison à lʼADN qui prévient sa liaison aux GREs, mais permet tout de 

même lʼinteraction avec des facteurs de transcription tels que NF-KB et AP1 (Reichardt et 

al., 1998), induit une perte de masse musculaire de la même façon que des souris contrôles, 

indiquant que la majeure partie des effets des glucocorticoïdes sur lʼatrophie musculaire ne 

sont pas médiés par GR lié aux GREs (Waddell et al., 2008). Cependant, ces auteurs 

montrent également que GR contrôle lʼexpression de Murf1 de manière GRE-dépendente, et 

que ce contrôle nʼest pas entièrement aboli chez les souris GRdim/dim (Waddell et al., 2008). 

Ainsi, étant donné que lʼintroduction de la mutation GRdim dans la lignée germinale peut 

induire des mécanismes compensatoires qui masquent partiellement les fonctions GR, des 

analyses complémentaires plus détaillées sont requises afin dʼéclaircir la complexité des 

voies de signalisation des glucocorticoïdes dans les muscles squelettiques. 

Pour ce faire, nous avons généré des souris exprimant la mutation GRdim de manière 

sélective dans les myofibres, en croisant des souris HSA-Cre-ERT2/GRL2/L2 avec des souris 

GRdim/+ (disponibles à lʼEuropean Mutant Mouse Archive ; ref. 02123) afin dʼobtenir des 

souris pré-mutantes HSA-Cre-ERT2/GRL2/dim. Lʼinjection de tels animaux au Tamoxifène nous 

a permis de générer des souris GR(i)skm-/dim qui expriment la protéine GRdim sélectivement 

dans les myofibres du muscle squelettique. 
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Nos résultats préliminaires montrent que lors dʼun traitement à la dexaméthasone, 

contrairement aux souris GRdim/dim, les souris GR(i)skm-/dim ne sont plus sensibles à lʼatrophie 

musculaire (Figure 5A), tout comme les souris GR(i)skm-/-, et que lʼinduction de lʼexpression 

dʼatrogènes tels que Atrogin1 est limitée et voire abolie, comme cʼest le cas pour Murf1 

(Figure 5B). 

 

 
Figure 5 : Les souris GR(i)skm-/dim ne sont pas sensibles à lʼatrophie musculaire induite par un 

traitement à la dexaméthasone. 

A : Poids de la rate et des muscles quadriceps (quadri), gastrocnemien (gastro) et tibialis de souris 

contrôles (GRL2/L2), GR(i)skm-/-, GR(i)skm-/dim et GRdim/dim, suite à un traitement à la dexaméthasone (DEX) 

ou un véhicule (OIL). NS : non significatif. * : p < 0,05. 

B : Niveaux relatifs dʼAtrogine1 et de Murf1 dans le muscle gastrocnémien de souris contrôles 

(GRL2/L2), GR(i)skm-/-, GR(i)skm-/dim et GRdim/dim, suite à un traitement à la dexaméthasone (DEX) ou un 

véhicule (OIL). 

 

Une analyse phénotypique plus détaillée de ces animaux, associée à une étude par 

immunoprécipitation de la chromatine nous permettra de comprendre quels gènes sont 

encore sous la dépendance de GR chez ces animaux et dʼéclaircir les voies de signalisation 

GR-dépendante mais GRE-indépendante dans le muscle squelettique. 

* 

* * * 

* 
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La conservation de lʼintégrité des fonctions musculaires est essentielle à lʼhoméostasie de 

lʼorganisme. La population vieillissante étant de plus en plus importante, la perte de masse 

musculaire liée à lʼâge (sarcopénie) devient un mal de plus en plus fréquent. De plus, les 

glucocorticoïdes, utilisés comme anti-inflammatoires dans le traitement de maladies 

chroniques telles que lʼasthme induisent à long terme une fonte musculaire. La perte de 

masse musculaire, quʼelle soit dʼorigine naturelle ou médicamenteuse, possède un impact 

négatif sur la qualité de vie des individus car elle peut, entre autre, générer des chutes et des 

fractures osseuses, voire une immobilisation complète de lʼindividu. Par conséquent, il est 

essentiel de développer des thérapies pour lutter contre les pertes de fonctions musculaires 

et limiter les effets secondaires des glucocorticoïdes. De nouveaux composés (SGRM pour 

Selective Glucocorticoid Receptor Modulator) ciblant sélectivement certains tissus tels que le 

muscle squelettique, sont actuellement en cours de développement. Afin de faciliter le 

développement de ces SGRMs, il est essentiel de déterminer les mécanismes et les voies de 

signalisation par lesquels les glucocorticoïdes agissent sur un tissu donné. Au cours de ma 

thèse, jʼai démontré que les glucocorticoïdes, par le biais de leur récepteur, limitaient la 

masse des muscles squelettiques via lʼinhibiteur de la voie mTOR, REDD1, mais aussi que 

le contrôle de la production du facteur de croissance IGF-I était dépendant des niveaux de 

glucocorticoïdes mais pas de la présence du récepteur. Jʼai également montré que les voies 

contrôlant lʼatrophie musculaire étaient strictement régulées par le récepteur des 

glucocorticoïdes dans les myofibres. Ainsi, notre travail ouvre de nouvelles voies concernant 

le développement de SGRMs qui cibleraient les muscles squelettiques pour réguler de 

manière concomitante les voies de signalisation anabolisme et le catabolisme musculaire. 

Les désordres métaboliques tels que lʼobésité, le diabète de type II et les risques 

cardiovasculaires (regroupés sous le terme de syndrome métabolique), constituent au même 

titre que la sarcopénie un problème majeur de santé publique. Notre travail a mis en 

évidence la contribution des SRCs dans le contrôle de la balance énergétique au niveau du 

muscle squelettique. En effet, lʼinvalidation de TIF2 sélectivement dans les myocytes contre 

partiellement les effets associés à une vie sédentaire (diminution des capacités oxydatives 

des muscles squelettiques), qui conduisent au développement dʼune obésité et dʼun diabète 

de type II, grâce à un découplage mitochondrial. Ainsi, lʼétude détaillée des voies de 

signalisation contrôlées par TIF2 dans le muscle squelettique permettra la réalisation de 

composés à action sélective dans le muscle qui constitueront de nouvelles possibilités de 

traitement du syndrome métabolique. 
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En conclusion, ce travail de thèse, en apportant une meilleure compréhension des 

mécanismes dʼaction du récepteur des glucocorticoïdes et des SRCs dans le muscle 

squelettique, facilitera le développement de nouvelles thérapies pour le traitement de la 

sarcopénie et du syndrome métabolique, respectivement. Cependant, il est important de 

préciser que lʼexercice reste un élément clé pour préserver les fonctions musculaires. En 

effet, il permet dʼune part de contrecarrer, au moins en partie, la perte musculaire liée à lʼâge 

et dʼautre part de prévenir le développement de lʼobésité et des désordres métaboliques qui 

lui sont associés en conservant les capacités oxydatives des myofibres. 
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