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Le but de cette étude est de déterminer dans guelkesures moduler I'expression de PGCghr l'activité
physigue pourrait constituer un moyen de stimwddnibgénése mitochondriale dans le muscle agé. ¢ty nous
nous sommes appuyés sur les réponses a I'exericasiagés et de souris KO de PGCNous observons qu'un
entrainement en endurance active la biogénése hoitdciale aussi bien chez les rats jeunes et gusdleris wild-
type, mais n'a aucun effet sur les rats 4gés etdass KO de PGCel D’autres conditions comme I'exposition au
froid et les hormones thyroidiennes (reconnues cemstimulant PGC-d) sont efficaces dans le muscle jeune mais
pas dans le muscle agé. Ces résultats suggérengderies altérations de la biogénése mitochomdligds a I'age
pourraient donc étre dues a une perte de réactigitéGC-i.
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INTRODUCTION

Il est désormais clairement établi que le vieiliisent est associé a une progressive diminution
de la masse et de la force musculaire (lannuzzieBwt al. 2002; Doherty 2003). Ce syndrome
gériatrique, appelé sarcopénie (Rosenberg 1997)également associé a des perturbations
métaboliques comme notamment une réduction du orgedu fonctionnement mitochondrial
(Coggan et al. 1992; Chabi et al. 2008). Les méoams spécifiques conduisant aux
modifications des capacités mitochondriales dangisteu musculaire agé sont encore mal
connus. L'accumulation des dommages oxydatifs extalcerbation du phénomene d’apoptose
semblent néanmoins grandement impligués dans tastains (Bua et al. 2002; Chabi et al.
2008). Il est désormais reconnu que le peroxisoroéifgrator activated receptor-coactivator
(PGC-X) joue un rble central dans la régulation de lagér@ese mitochondriale (Puigserver and
Spiegelman 2003; Hood et al. 2006). En s’appuyantes modéles transgéniques surexprimant
PGC-X dans le muscle squelettique, il a été égalementnéd que PGC-dlprévenait en partie

la sarcopénie en réduisant les activités apoptesigautophagiques et protéolytiques (Wenz et
al. 2009). Ces travaux suggerent donc que la modalau contenu de PGGrldans le tissu
musculaire constituerait une stratégie efficacerpauprévention de certaines dysfonctions
musculaires observées durant le vieillissement.sDamesure ou I'entrainement en endurance
est reconnu comme stimulant I'expression de P@@dns le tissue musculaire jeune (Gomez-
Cabrera et al. 2008), I'une des stratégies deetraht pourrait s’appuyer sur cette modalité
d’exercice pour traiter certaines dysfonctions rolepes observées avec le vieillissement. Le
but de notre étude est donc ici de déterminer daales mesures moduler I'expression de PGC-
la par I'activité physique pourrait constituer un raoyde stimuler la biogénese mitochondriale
dans le tissu musculaire age.

RESULTATS

En s’appuyant sur des souris KO PG&et wild-type jeunes (3 mois), nous avons obsearésd
un premier temps qu’un entrainement en enduranséimalait pas la biogénése mitochondriale
lorsque PGC-1 n'est pas exprimé dans le tissu musculaire. Eet,effous observons que le
contenu protéique du facteur de transcription NRFedulé par PGC+l) et du cytochrome ¢ (un
marqueur du contenu mitochondrial) ne sont pas aatgs dans le muscle de souris KO PGC-
la au contraire de leurs homologues wild type. Caatraduit fonctionnellement par une
capacité d’endurance (temps de course jusqu’a é&peist) d’environ 70% inférieur chez les
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souris KO PGC-d. Le méme constat est observé entre des rats Mjéstiaes (3 mois) et agés
(24 mois) soumis a un protocole d’entrainement é$apidn Ainsi, nous observons qu’un
entrainement en endurance induit une augmentawoiedpression de PGCal NRF-1 et
cytochrome c dans le tissu musculaire jeune, @oi@ucune modification n’est observée dans le
tissu musculaire agé. Similairement aux souris KOgapacité d’endurance des rats agés est
63% inférieur a celles des jeunes rats.

Il est reconnu que l'expression de PGE-fieut étre également stimulé dans le muscle
squelettique par une exposition prolongée au froid par I'hormone thyroidienne (T3)
(Puigserver et al. 1998; Irrcher et al. 2003). Danwre étude, nous confirmons qu’une
exposition de 24h & 4°C ou une injection de T3 (Agkg™) stimulent I'expression de PGGr1
dans le tissu musculaire de rats jeunes. Néanmoass,mémes conditions ne modifient pas
I'expression de PGCel dans le tissu musculaire de rats ageés.

CONCLUSION

L’ensemble de ces résultats montrent que le \g@s#élinent induit une perte de réactivité de PGC-
la en réponse a l'activité physique et a d’autresngii reconnus comme stimulant son
expression (Froid, T3). Cette étude souligne ddingpbrtance de maintenir la réactivité de
PGC-In en réponse a lactivité contractile dans le but rdaintenir un fonctionnement
musculaire normal.
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