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	   Evènement	  
catabolique	  

Evènement	  
catabolique	  

Evènement	  
catabolique	  

Nécessité	  de	  comprendre	  les	  mécanismes	  pendant	  la	  phase	  de	  
récupéra5on	  

Temps	  

Perte	  de	  masse	  
musculaire	  

	  Synthèse	  protéique	  (cœur,	  cerveau)	  
	  Réponse	  immunitaire	  
	  Énergie	  (oxyda5on,	  néoglucogenèse)	  

AA	  
libres	  

↓	  autonomie	  	  

↑	  risque	  de	  fractures	  
↑	  Coûts	  de	  prise	  en	  charge	  
↓	  Qualité	  de	  vie	  des	  pa(ents	  

↓	  efficacité	  des	  traitements	  
Affaiblissement	  



Choix	  du	  modèle	  d’inac5vité	  physique	  

Atrophie	  
musculaire	  

Récupéra(on	  
musculaire	  

Réversible	  

•   Immobilisa5on	  
•   Suspension	  

Non	  pathologique	  

•   Immobilisa5on	  
•   Suspension	  
•   Dénerva(on	  

Récupéra(on	  longue	  	  
≠	  

Régénéra(on	  

•   Immobilisa5on	  



Immobilisa5on	  par	  plâtrage	  

Adapta(on	   Immobilisa(on	   Récupéra(on	  
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Plâtrage	  

I8	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Déplâtrage	  

R1	   R40	  



Prise	  alimentaire	  &	  Poids	  corporel	  

	
   Diminu(on	  de	  la	  prise	  alimentaire	  ~15%	  
	
   Retour	  progressif	  à	  la	  normale	  dans	  les	  6	  

1ers	  jours	  de	  remobilisa(on	  

	  
	  
	  
	  
	
   Perte	  de	  poids	  corporel	  qui	  se	  stabilise	  

après	  déplâtrage	  
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Les	  ciné5ques	  d’atrophie	  &	  de	  récupéra5on	  musculaires	  	  
dépendent	  du	  type	  de	  muscle	  et/ou	  de	  sa	  localisa5on	  

Vazeille	  et	  coll.	  2008	  	  



Récupéra5on	  musculaire	  suite	  à	  l’immobilisa5on	  en	  fonc5on	  de	  l’âge	  

	
   Atrophie	  importante	  similaire	  aux	  adultes	  
	
   Absence	  de	  récupéra(on	  chez	  l’âgé	  



Colora(on	  rouge	  sirius	  de	  coupes	  transverses	  de	  muscles	  

Slimani	  et	  coll.	  2015	  	  

Slimani	  et	  coll.	  2012	  

Modifica5ons	  de	  la	  structure	  du	  muscle	  squele[que	  



Balance	  synthèse	  protéique	  /	  protéolyse	  musculaires	  

Acides	  aminés	  

Protéines	  

SYNTHESE	  
PROTEOLYSE	  
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Réponse	  au	  repas	  de	  la	  synthèse	  protéique	  musculaire	  après	  immobilisa5on	  

Magne	  et	  coll.	  2012	  	  Adapté	  de	  Savary-‐Auzeloux	  et	  coll.	  2013	  

	
   Répression	  de	  la	  synthèse	  protéique	  en	  PA	  et	  PP	  chez	  l’adulte	  et	  uniquement	  en	  PP	  
chez	  l’âgé	  

	
   Réponse	  anabolique	  au	  repas	  plus	  importante	  chez	  l’adulte	  



Régula5on	  de	  la	  protéolyse	  musculaire	  

Système	  Ubiqui5ne	  
Protéasome	  (UPS)	  

	
    Dégrada(on	  des	  protéines	  contrac(les	  
majeures	  (ac(ne,	  myosine…)	  (Clarke	  et	  coll	  2007,	  
Cohen	  et	  coll	  2009,	  Polge	  et	  coll,	  2011	  )	  

	  
	
    Ac(vé	  dans	  de	  nombreux	  états	  cataboliques	  

(Ahaix	  et	  coll	  2005)	  
	  

Masse	  
Musculaire	  

Autophagie	  
	
    Rôle	  dans	  l’atrophie	  musculaire	  (Sandri	  et	  coll	  2010)	  
	  	  

	
    Rôle	  dans	  le	  main(en	  de	  la	  masse	  musculaire	  
(Masiero	  et	  coll	  2009)	  



UPS,	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  &	  type	  de	  muscle	  

	
   Différemment	  régulée	  selon	  le	  muscle	  considéré	  

Slimani	  et	  coll.	  2012	  	  



	
   Pas	  de	  défaut	  de	  normalisa(on	  de	  la	  protéolyse	  UPS	  
Magne	  et	  coll.	  2011	  	  

UPS,	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  &	  Age	  

PF	  

NI	  

I	  



Calonne	  et	  coll.	  Données	  non	  publiées	  

Autophagie,	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  

Immobilisa5on	   Récupéra5on	   Immobilisa5on	   Récupéra5on	  

	
   Répression	  de	  l’autophagie,	  probablement	  de	  l’étape	  de	  fusion	  



Autophagie,	  Mitochondrie	  &	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  

Abstract	  
The	  ubiqui(n-‐proteasome	  and	  autophagy-‐lysosome	  pathways	  are	  the	  two	  major	  routes	  for	  
protein	  and	  organelle	  clearance.	  In	  skeletal	  muscle,	  both	  systems	  are	  under	  FoxO	  regula(on	  
and	  their	  excessive	  ac(va(on	  induces	  severe	  muscle	  loss.	  Although	  altered	  autophagy	  has	  
been	  observed	  in	  various	  myopathies,	  the	  specific	  role	  of	  autophagy	  in	  skeletal	  muscle	  has	  
not	  been	  determined	  by	  loss-‐of-‐func(on	  approaches.	  Here,	  we	  report	  that	  muscle-‐specific	  
dele(on	  of	  a	  crucial	  autophagy	  gene,	  Atg7,	  resulted	  in	  profound	  muscle	  atrophy	  and	  age-‐
dependent	  decrease	  in	  force.	  Atg7	  null	  muscles	  showed	  accumula(on	  of	  abnormal	  
mitochondria,	  sarcoplasmic	  re(culum	  distension,	  disorganiza(on	  of	  sarcomere,	  and	  
forma(on	  of	  aberrant	  concentric	  membranous	  structures.	  Autophagy	  inhibi(on	  exacerbated	  
muscle	  loss	  during	  denerva(on	  and	  fas(ng.	  Thus,	  autophagy	  flux	  is	  important	  to	  preserve	  
muscle	  mass	  and	  to	  maintain	  myofiber	  integrity.	  	  
Our	  results	  suggest	  that	  inhibi5on/altera5on	  of	  autophagy	  can	  contribute	  to	  myofiber	  
degenera5on	  and	  weakness	  in	  muscle	  disorders	  characterized	  by	  accumula5on	  of	  
abnormal	  mitochondria	  and	  inclusions.	  



Autophagie,	  Mitochondrie	  &	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  

	
   Baisse	  de	  la	  biogenèse	  mitochondriale	  ?	  
	
   Augmenta(on	  de	  la	  fission	  mitochondriale	  ?	  

Calonne	  et	  coll.	  Données	  non	  publiées	  



Autophagie,	  Mitochondrie	  &	  Immobilisa5on/Récupéra5on	  

	
   Augmenta(on	  de	  l’adressage	  des	  mitochondries	  vers	  l’autophagie	  ?	  
	
   Répression	  de	  l’étape	  terminale	  ?	  	  

FIS1	  
Calonne	  et	  coll.	  Données	  non	  publiées	  



Conclusions	  1	  

Immobilisa(on	  unilatérale	  Ø	  atrophie	  musculaire	  importante	  &récupéra(on	  
longue	  

•   Remodelage	  important	  de	  la	  structure	  et	  des	  propriétés	  contrac(les	  des	  fibres	  
•   ä	  apoptose	  au	  niveau	  extracellulaire	  
•   ä	  protéolyse	  musculaire	  (UPS)	  et	  æ	  synthèse	  protéique	  pendant	  l’immobilisa(on	  et	  

normalisa(on	  pendant	  la	  récupéra(on	  chez	  l’adulte	  

Importance	  du	  type	  musculaire	  et/ou	  de	  sa	  localisa(on	  
•   Retard	  de	  récupéra(on	  du	  TA	  
•   Aggrava(on	  de	  l’atrophie	  au	  moment	  de	  la	  remobilisa(on	  	  
•   Forte	  ac(va(on	  de	  la	  protéolyse	  UPS	  
•   Altéra(on	  de	  l’intégrité	  mitochondriale	  
•   Main(en	  de	  l’augmenta(on	  l’adressage	  vers	  la	  mitophagie	  
•   Répression	  de	  l’autophagie	  (fusion)	  

Au	  cours	  du	  vieillissement	  
•   Absence	  de	  récupéra(on	  	  
•   Pas	  défaut	  de	  régula(on	  de	  la	  protéolyse	  UPS	  
•   Perte	  de	  la	  réponse	  anabolique	  au	  repas	  



Stratégies	  visant	  à	  améliorer	  la	  récupéra5on	  musculaire	  

Magne	  et	  coll.	  2011	  

	
   Augmenta(on	  du	  stress	  oxydant	  	  



An5oxydant	  +	  Leu	  

Savary-‐Auzeloux	  et	  coll.	  2013	  



An5oxydant	  +	  Leu	  :	  Atrophie	  &	  Récupéra5on	  musculaire	  

Savary-‐Auzeloux	  et	  coll.	  2013	  

	
   Accéléra(on	  de	  la	  récupéra(on	  musculaire	  



An5oxydant	  +	  Leu	  :	  Synthèse	  protéique	  

	
   Accéléra(on	  de	  la	  récupéra(on	  musculaire	  
	
   Améliora(on	  de	  l’anabolisme	  protéique	  musculaire	  pendant	  la	  récupéra(on	  

Savary-‐Auzeloux	  et	  coll.	  2013	  



Apports	  protéiques	  adaptés	  
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Protéines	  solubles	  du	  lait	  	  	  

Magne	  et	  coll.	  2013	  



Autres	  stratégies	  envisageables	  



Autres	  stratégies	  envisageables	  

	
   Fluidité	  membranaire	  ä	  
	
   Réponses	  cellulaires	  améliorées	  

	
   Intégra(on	  membranes	  mitochondriales	  
	
   Ciné(que	  respiratoire	  
	
   Processus	  fusion/fission	  

ω3	


	
   Main(en	  du	  statut	  énergé(que	  intracellulaire	  via	  
	
   Préserva(on	  intégrité	  mitochondriale	  et/ou	  	  
	
   Améliora(on	  de	  l’élimina(on	  des	  mitochondries	  déficientes	  

	
   Limiter	  atrophie	  musculaire	  et/ou	  améliorer	  récupéra(on	  
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