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L’objectif était d’approfondir les mécanismes malksires impliqués dans deux situations de croissamgsculaire:
I'hypertrophie et la régénération musculaires. laevAkt/mTOR, contrélant la protéosynthese, esteiment
activée dans ces conditions. En revanche, seuégtnération musculaire semble altérer le systenédradation
protéique. Enfin, nous montrons que les deux réguia négatifs de la masse musculaire, REDD1 etPB3\|I
connus pour étre activés en hypoxie, sont fortemé&mtimés au cours de la régénération muscularais que
seule I'expression de REDD1 est diminuée durangpiéntrophie. Ces résultats laissent entrevoir develes
perspectives dans la recherche thérapeutique.

Mots clefs: voie intracellulaire AktmTOR, hypertrophie, réggation, régulateurs de mTOR

INTRODUCTION

Les exercices de résistance, caractérisés parativééacontractile de haute intensité, sont tres
pratiqués dans les activités sportives recherchangain de masse musculaire (hypertrophie
musculaire) et de force. Cette pratique est pdeuss préconiseée afin de limiter la fonte
musculaire liée au vieillissement. Outre I'hypepin@ musculaire, la régénération musculaire
constitue une autre situation de croissance museuklle est mise en ceuvre a la suite d'une
blessure ou d'un traumatisme sportif, et conduitn@ récupération progressive de la masse
musculaire. Elle s’intéegre également dans un peusescomplexe de dégénérescence-
régénération musculaire, caractéristique de ce&samaladies neurodégénératives (maladies de
Duchenne...). Une meilleure compréhension des mévoasisimpliqués dans la croissance
musculaire est nécessaire pour développer de rdesveithodes d’entrainement et des outils
thérapeutiques efficaces.

La masse musculaire dépend d’'une balance entrgnthése et la dégradation protéiques. La
synthese protéique est principalement gouvernéelgamie de signalisation intracellulaire
Akt/mTOR. La dégradation protéique est pour sa pajoritairement médiée par le systéme
ubiquitine-protéasome dépendant (SUP) dans le musguelettique. Depuis peu, d’autres
régulateurs négatifs de la masse musculaire, agissa I'activité de mTOR, ont été identifiés
dans des situations potentiellement atrophianta8iPK est fortement activée au cours d’'un
stress métabolique (exercice d’endurance), tanthsREDD1 et BNIP-3 ont été mis en évidence
dans des conditions de faible disponibilité en(l@ypoxie) (Favieet al., 2010; Liet al., 2007).

Ainsi, I'objectif de I'étude était d’approfondirdemécanismes moléculaires impliqués dans deux
situations de croissance musculaire : I'hypertreg@ila régénération musculaires.

MATERIEL ET METHODES

Le plantaris de rates a été soumis a une surcHarggionnelle (overload) par I'ablation
bilatérale de ses muscles agonistes durant 5, & gurs (J) (n=6/8 par groupes). Par ailleurs,
le soléaire gauche de rates, dégéneré par unéiamete notexine, a été préleveé apres 3, 7, 14 et
28 jours de récupération (n=8 par groupe). Nousigvoesuré la masse musculaire et évalué par
western-blot la voie Akt-mTOR (AKt®® p70S6K™® et 4E-BPI"™ et deux régulateurs
négatifs de mTOR (AMPK™"? et REDD1). Nous avons analysé par RT-qPCR lesanive
d’ARNmM de deux marqueurs du SUP, MURF1 et MAFbrsague le facteur de mort cellulaire
BNIP-3.
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RESULTATS

L’injection de notexine provoque une amyotrophiergqonée a J7 (Fig. 1A). Il s’ensuit une
récupération progressive de la masse musculairé%+@ntre J7 et J2& < 0,05) mais des
différences de masse persistent entre les musotests et régéenérés a J2B € 0,05).
L’overload induit une hypertrophie musculaire dés gui s’accentue avec le temps (Fig. 1B).
Une forte activation de la voie Akt/mTOR est obgerprécocement dans ces deux situations.
Elle reste transitoire et est maintenue plus lange dans la situation d’hypertrophie
comparativement a la situation de régénération7(I3- J12, respectivement). L’activité de
'AMPK (rapport entre la forme phosphorylée et tejaest augmentée précocement dans ces
deux modeles, tandis que le niveau protéiqgue de RERIiminué en overload est totalement
réprimé dans les phases précoces de régénératgsulaive. Les niveaux d’ARNm de BNIP-3,
MURF1 et MAFbx sont affectés négativement au calgsla régénération musculaire, alors
gu’ils ne sont pas modulés durant I'’hypertrophiesaulaire.
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Fig. 1. Masse musculaire évaluée dans une situaigonégénération (A) et d’hypertrophie (B) musadsi Les
valeurs sont moyennées + ESM. * Significativemeifférent du groupe intact (A) et contréle (BY € 0,05). $
Significativement différent du temps expérimentaigédent pour le méme grouge< 0,05).

CONCLUSION

La protéosynthése est fortement activée dans daatiens de croissance musculaire. En
revanche, la dégradation protéique, évaluée armhartiexpression de deux atrogenes (MURF1
et MAFbx) et du facteur de mort cellulaire BNIP-8¢ serait inhibée qu'au cours de la
régénération musculaire. L'activation de 'AMPK elpgee dans ces situations de remodelage
tissulaire ne permet pas d’empécher la croissanegcutaire. Enfin, nous montrons pour la
premiere fois une altération de I'expression de REdans ces deux modéles) et de BNIP-3
(uniguement dans le modele de régénération), daatedrs atrophiques dans des situations
hypoxiques. Ceci pourrait constituer un nouveau angéte de régulation de la croissance
musculaire. Ces résultats laissent entrevoir deeltas perspectives dans la recherche de cibles
thérapeutiques cherchant a limiter 'amyotrophie.
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