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Déclara2on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta2on	  
	  
ØAc2vités	  de	  conseil	  
	  	   	  	  Non	   	   	  	  

	  
Ø Essais	  cliniques	  
	  	   	  	  Non	   	   	  	  

	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac2ons,	  obliga2ons)	  	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
Ø Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
ØRécep2on	  de	  dons	  sur	  une	  associa2on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

	  
ØDéten2on	  d’un	  brevet,	  rédac2on	  d’un	  ouvrage	  u2lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  	  
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Song MY, Am J Clin Nutr 2004 

26 F, 75 ans, 2 ans suivi 



Myostéatose 

Tissu adipeux intermusculaire 
Tissu adipeux sub-facial 
Tissu adipeux sous-cutané 
Tissu adipeux intramusculaire 



Impact du gras sur la qualité musculaire ? 

Masse  Force  Fonction 

Masse grasse 

? 
? ? 



Myostéatose 

•   Adiposité et fonction musculaire : les 
évidences s’accumulent 

•   Adiposité et protéines : parle à mon 
gras, mon muscle est malade ! 

•   Stratégies thérapeutiques 



Visser M, J Gerontol 1998 

Masse musculaire Masse grasse 



Visser M, Am J Clin Nutr 1998 



Performance physique chez des femmes 
obèses sarcopéniques (EPIDOS study) 

Rolland Y, Am J Clin Nutr 2009 



Relations entre lipides 
musculaires et force 

Goodpaster BH, JAP 2001, 90:2157-65 

Lower muscle 
attenuation = 
increased 
muscle lipid 
content 



Risque de limitation de la mobilité selon le sexe, la force 
d’extension, l’infiltration lipidique musculaire 

Force d’extension de la jambe 

Visser M, J Gerontol 2005 

Infiltration 
lipidique à 
mi-cuisse 

Risque de limitation de la mobilité  



•   5 y follow up 
•   Health, ABC study cohort (n = 1678)  
•   Midthigh muscle, subcutaneous fat (SF), and intermuscular fat (IMF) 
•   CSAs and leg muscle torque (MT) and MQ (MT/quadriceps CSA) 

16 % loss 14 % loss 

Delmonico MJ, Am J Clin Nutr 2009 

Force 

Surface musculaire 



Delmonico MJ, Am J Clin Nutr 2009 

•   Loss of leg MT is greater than muscle CSA loss 
•   Aging : increase in IMF regardless of changes in weight or SF 

Lipides 
Intramusculaires 

Lipides 
Sous-cutanés 



Beavers KM, Am J Clin Nutr 2013 



Myostéatose 

•   Adiposité et fonction musculaire : les 
évidences s’accumulent 

•   Adiposité et protéines : parle à mon 
gras, mon muscle est malade ! 

•   Stratégies thérapeutiques 



Rôle du muscle 

MOBILITE 
•   fonction locomotrice 

•   force, endurance 
•   fatigabilité 

•   équilibre 

METABOLISME 
•   captation du glucose  
•   oxydation lipidique 
•   production de chaleur 
•   turnover protéique 

? 



INSULINE 
 

IR/IRS-1/2 
 

PI 3K/PKB 
 

mTOR 
 

4E-BP1   p70s6k 
 

eIF4E   S6 
 

    eIF4F           TOP mRNA   
 

Translation initiation 

AA 

+ 

+ 

La réponse anabolique musculaire à l’insuline est réduite 
chez les sujets âgés en lien avec un défaut de signalisation 

0.05  

0.10  

0.15  

jeunes âgés 

Synthèse 
Protéique (%.h-1) P<0.05 

# 

# +45 % 

+34 % 

Guillet C, FASEB J 2004  

Basal 
INS + AA 



La lipotoxicité, facteur de résistance 
anabolique musculaire ? 

Postabsorptive 
Insulin clamp 

Guillet C, JCEM 2009 

Muscle Mitochondrial  
Protein synthesis (%/h) 
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La synthèse protéique serait 
altérée par l’adiposité ? 



Impact de l’adiposité sur le 
métabolisme protéique musculaire ? 

↑ inflammation ↑ insulino- 

résistance 

↑ insulin 
resistance 

Glucose metabolism 

↓ glucose uptake 

↑  Fat 
mass 

Adipokines 
FFA 

Amino acid metabolism 

↓ muscle protein 
synthesis 



Réponse de la synthèse protéique 
musculaire au régime hyperlipidique 

Mixed muscle protein Mitochondrial protein 

Masgrau A, J Physiol 2012 



Adipose tissue 

Free	  faGy	  acids	  	  
Adipokines	  

Impaired	  	  
oxida2ve	  capaci2es	  

Accumula2on	  of	  FFA	  	  
and	  lipid	  deriva2ves	  

Mitochondria	  
dysfunc2on	  

î Protein synthesis 

Muscle cell 

Insulin	  

Insulin 
resistance 

Inflammation 

Defect	  in	  transla-on	  	  
ini-a-on	  pathway	  

Key players in obesity-related 
alterations of muscle protein synthesis 

Guillet C, Obes Rev 2012 

Lipotoxicity 

? 



•   16 rats jeunes (6 mois) et 18 rats âgés (25 mois) 

•   2 groupes par âge : 

-  1 régime normo-lipidique/normo-calorique (JNL, VNL) 

-  1 régime hyper-lipidique/hyper-calorique (JHL, VHL) 

acclim Période expérimentale (10 semaines) 

T +8 sem. 

IPGTT 
t0  abattages 

Analyses 

Tardif N. et al 

Effet d’un régime hyperlipidique sur la 
régulation de la synthèse protéique au 
cours du vieillissement 



↓ du poids des muscles chez le 
rat âgé 

JNL, JHL : rats jeunes nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
VNL, VHL : rats âgés nourris avec le régime normo- ou le régime hyper-lipidique 
ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b pour p<0,05 
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Résultats 



Insulinorésistance musculaire 

L’insulino-sensibilité est ↓ uniquement 
chez les rats âgés du groupe VHL 

JNL, JHL : rats jeunes nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
VNL, VHL : rats âgés nourris avec le régime normo- ou le régime hyper-lipidique 
ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b pour p<0,05 
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Augmentation de l’infiltration lipidique dans le tibialis anterior, chez 
les rats âgés nourris avec un régime hyperlipidique 
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Concentration en céramides 
intramusculaires 
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Concentration en triglycérides 
intramusculaires 

JNL, JHL : rats jeunes nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
VNL, VHL : rats âgés nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b pour p<0,05 

Lipotoxicité musculaire 



JNL, JHL : rats jeunes nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
VNL, VHL : rats âgés nourris avec le régime normo- ou le régime hyper-lipidique 
ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b ≠ c pour p<0,05 

Synthèse protéique musculaire de rats jeunes et âgés  
nourris à l’aide d’un régime normo- ou hyper-lipidique 

Vitesse de synthèse des protéines 
totales du tibialis anterior 

Diminution de la synthèse protéique suite au régime HL chez les rats âgés  

Quelles sont les voies de 
régulation responsables ? 
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EIF2 
α 
β 

γ GDP 

Facteurs 
 de stress 

α 
β 
γ GTP 

GTP 

GDP 

PI3K/Akt 

GSK3 mTORC1 

4E-BP1 S6K1 EIF2B 

ORF AUG 7mG AAAA 

40 S +  Met-ARNt initiateur 

43 S 

EIF4G EIF4A 
EIF4E EIF4B 

Initiation de la traduction 

Insuline Acides aminés 

Rag? 
hVps34? 

Régulation de la synthèse protéique musculaire 
Voie d’initiation de la traduction protéique 



IRS-1 

PI3K 

Akt 

mTOR 

S6K 4E-BP 

N’explique pas la 
réduction de la synthèse 
protéique observée chez 
les VHL 

L’inhibition du facteur d’initiation eIF2 
pourrait expliquer la réduction de la 
synthèse protéique chez les VHL 4 E 
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voie de régulation du métabolisme protéique musculaire 
Vitesse de synthèse des protéines 
totales du tibialis anterior 

JNL, JHL : rats jeunes nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
VNL, VHL : rats âgés nourris avec le régime normo- ou hyper-lipidique 
ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b pour p<0,05 



Rupture du pouvoir 
tampon du tissu 
adipeux 

Jeunes rats 
Régime HL 

Tissu 
adipeux 

Expansion du tissu 
adipeux 

Maintien du rôle tampon 

Rats âgés 
Régime HL 

Tissu 
adipeux 

Inflammation 

Lipotoxicité 

Synthèse 
protéique 

Muscle 
squelettique 

Céramide 

↑Fibrose 

↓ Synthèse protéique.  Muscle 
squelettique 

↑Céramides 

eIF2 ? 
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Concentration intracellulaire en 
céramides 

a 

b 

a 
a 

Contrôle 

Palmitate 0.375 mM 

Oléate 0.375 mM 

Palmitate 0.375 + FB1 

Conditions testées 

Fumonisine B1 (FB1) : inhibiteur pharmacologique  
de la synthèse des céramides 

ANOVA + test de Fischer à posteriori, a  ≠ b pour p<0,05 

Implication de la lipotoxicité dans la régulation de 
la synthèse protéique musculaire 

⇒ Utilisation d’un modèle de cellules musculaires différenciées (myotubes C2C12), 
déjà utilisé pour mettre en évidence l’effet des acides gras sur les voies de 
signalisation intramusculaire de l’insuline (Coll et coll., 2008) 



Vitesse de synthèse protéique 
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Le palmitate inhibe le facteur d’initiation eIF2 et réduit la synthèse protéique 
musculaire  

L’oléate n’inhibe pas la synthèse protéique musculaire 

FB1 : inhibiteur pharmacologique de la synthèse des céramides 
C2-céramides : céramides à chaînes courtes 

L’inhibition de la synthèse des céramides lors de l’incubation avec le 
palmitate réduit l’inhibition d’eIF2 et restaure la synthèse protéique 
musculaire  
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protéique via l’inhibition d’eIF2 

ANOVA + test de Fischer à posteriori, a ≠ b ≠ c ≠  d pour p<0,05 
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Conte M, PlosOne 2013 



Conclusion 

•   Le rôle tampon du tissu adipeux semble disparaître avec l’âge à 
la faveur du tissu adipeux intra-tissulaire qui s’accroît 

•   Le muscle squelettique du rat âgé est plus sensible au régime 
obésogène que le muscle du rat plus jeune 

•   La diminution de la synthèse protéique musculaire chez le rat 
âgé obèse est liée à une augmentation de l’infiltration lipidique 
intra-musculaire induite par le régime (céramides) 

•   La régulation de l’initiation de la synthèse protéique est 
impliquée dans ces processus 



Myostéatose 

•   Adiposité et fonction musculaire : les 
évidences s’accumulent 

•   Adiposité et protéines : parle à mon 
gras, mon muscle est malade ! 

•   Stratégies thérapeutiques 



Perte musculaire 

Accroissement de l’adiposité 
centrale ou ectopique 

Diminution de la  
dépense énergétique 

Bilan énergétique  
positif 

Réduction de  
la mobilité 

Inflammation 
Insulinorésistance 

VIEILLISSEMENT 



Perte musculaire 

Accroissement de l’adiposité 
centrale ou ectopique 

Diminution de la  
dépense énergétique 

Bilan énergétique  
positif 

Réduction de  
la mobilité 

Inflammation 
Insulinorésistance 

Sortir de la boucle ? 



Effet de l’activité physique sur le 
métabolisme musculaire 



Van Loon LJC, Am J Physiol 2005 



Wenz T, PNAS 2009 



Villareal DT, NEJM 2011 

Test de performance physique 



Stratégies de prise en charge 

•   Evaluer la sarcopénie : fonction ? 
•   Réduire l’énergie mais … protéines ? 
•   Promouvoir l’oxydation lipidique par 

l’exercice physique… intensité ? 
•   Moduler la sensibilité à l’insuline ? 
•   Limiter l’inflammation et les évènements 

cataboliques 
•   Place des anti-oxydants ? 



Unité de Nutrition Humaine 

Merci 

Nutrition, Métabolisme, 
Masse Musculaire (NuTriM) 


