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RESUME

Un muscle est constitué de différents types de fibres qui déterminent son profil métabolique global et sa structure.
L'hypokinésie conduit à des modifications morphologiques, structurales et métaboliques à l’origine de la diminution de la
masse musculaire et de la section des fibres. Ces changements s’accompagnent d’un remodelage de la composition en chaînes
lourdes de myosine et de l’activité enzymatique passant d'un métabolisme oxydatif à un métabolisme glycolytique.
L’hormone de croissance (GH) qui agit sur la croissance et le métabolisme énergétique musculaire apparaît comme un facteur
de régulation.

Dans le but d’étudier les effets de la GH sur le muscle et plus particulièrement sur les différents types de fibres musculaire
nous avons recherché les variations d’expression des ARNm codant pour le GHR (récepteur de la GH) et l’UCP3
("uncoupling protein3": protéine impliquée dans le métabolisme énergétique) dans les muscles soléaire (SOL) et extenseur
long des doigts (EDL) chez des rats contrôles et soumis à une hypokinésie, par RT-PCR et hybridation in situ.

Les ARNm codant pour le GHR et l’UCP3 sont plus exprimés dans les muscles EDL que dans les muscles SOL des rats
contrôles et sont surexprimés durant l’hypokinésie. Exprimés en fonction de la surface des types de fibres (I, IIA dans le
muscle SOL et I, IIA, IIB dans le muscle EDL) ces deux transcrits ne montrent que de faibles différences entre les rats
contrôles et suspendus. Par microscopie électronique nous avons pu démontrer que les ARNm ne sont localisés qu'en dehors
des myofibrilles. Pour définir la surface où sont présents les transcrits nous avons estimés l'expression des ARNr 18S. Ces
derniers sont exprimés différemment selon le type de fibre en accord avec les travaux de Habets et al. (1999). Rapportés à ces
valeurs le calcul de densité des ARNm codant pour le GHR et l’UCP3 par type de fibre montrent que les fibres glycolytiques
(IIB) expriment plus les ARNm codant pour le GHR et l’UCP3 que les fibres oxydatives-glycolytiques (IIA) et oxydatives (I)
chez le rat contrôle. Cependant, dans les muscles atrophiés, les fibres lentes en transition vers les phénotypes rapides,
surexpriment ces deux transcrits.

Dans les artères de sujets atteint de diabète de type II, l’expression des ARNm codant pour le GHR est supérieure dans les
artères présentant des signes d’athérosclérose comparée aux sujets sains. De même, la protéine du GHR est plus exprimées
dans les artères athéromateuses. La mise en évidence par RT-PCR in situ d'une synthèse de GH dans ces mêmes artères
confirme l’hypothèse de son rôle autocrine ou paracrine lié au processus de prolifération cellulaire.

MOTS CLES : GH, GHR, UCP3, muscle squelettique, hypokinésie, atrophie musculaire, athérosclérose, immunocytochimie,
immunohistochimie, hybridation in situ, RT-PCR.
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INTRODUCTION
L’appareil musculaire représente plus de la moitié de la masse de notre organisme. La mise en place du tissu musculaire
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s’effectue entre la 8ème et la 10ème semaine de gestation chez l'homme, et en moyenne après 10 jours de gestation chez le rat,
et répond durant les premiers stades de la myogénèse à une différenciation séquentielle des fibres musculaires (Pette et
Vrbova, 1985) et des MHC ("myosin heavy chain") (De Nardi et al., 1993).

La découverte de l’hormone de croissance (GH) par Li et Papkoff (1956) a ouvert de grands espoirs pour le traitement des
sujets déficients en GH présentant un retard de croissance musculaire. Son rôle dans la différenciation, la croissance et le
métabolisme énergétique musculaire a largement été démontré (pour revue voir Carter-Su et al., 1996). Toutefois, l’action de
la GH sur la différenciation de ses divers types de fibres musculaires démontrée dans les expériences d’hypophysectomie
(Ayling et al., 1989, 1992) ne suffisent pas à expliquer les conséquences d'une hypokinésie prolongée qui entraîne une
atrophie musculaire et une modification de la répartition des types des fibres musculaires des muscles concernés. De plus, la
mise en évidence de la régulation des MHC par la GH (Fong et al., 1989) conforte l’intérêt porté à son rôle sur le muscle.

Dans le cadre du métabolisme énergétique musculaire, son action est confirmée par les modifications du profil enzymatique
devenant oxydatif lorsque les traitements par administration de GH sont associés à un exercice musculaire d’endurance. Le
rôle de cette hormone dans ce métabolisme oxydatif au cours de l’exercice musculaire ou dans le métabolisme glycolytique
évoque de multiples voies de régulation.

L’un de ces facteurs, la protéine découplante-3 (UCP3 pour "uncoupling protein-3") entraîne au niveau mitochondrial une
production de chaleur par un mécanisme autre que celui utilisant l’ATP. Les variations de son expression dans le muscle selon
les conditions expérimentales (e.g. froid, jeun, exercice ou inactivité) sont bien connues mais les mécanismes par lesquels
elles surviennent ne sont pas encore totalement caractérisés. Cependant, Pedersen et al. (1999) ont démontré sur des
fibroblastes que la GH régule l’expression des ARNm codant pour UCP3. Les informations obtenues sur les muscles entiers
dépendent du type de muscle (lent ou rapide) et donc de sa composition en fibres oxydatives (type I), oxydatives-
glycolytiques (type IIA) et glycolytiques (type IIB).

Il serait intéressant de corréler les variations d’expression des gènes codant pour le récepteur de la GH (GHR) et l’UCP3 en
fonction du type de fibres et de leurs modifications au cours de l’atrophie musculaire. En effet, dans le cas particulier de
l’UCP3 des différences d’expression de cette protéine ont été mis en évidence dans le muscle humain selon le type de fibres
(Hesselink et al., 2001). Pour contribuer à élucider le rôle de la GH dans la différenciation et le métabolisme énergétique
cellulaire nous analyserons les interrelations entre les modifications des types des fibres et les variations de l’expression des
ARNm codant pour le GHR et l’UCP3.

La GH est aussi impliquée dans le diabète de type II où son taux plasmatique est augmenté. Le rôle de la GH dans la
différenciation et la prolifération cellulaire est recherché sur les artères de sujets diabétiques de type II, qui présentent un
épaississement de l’intima-média. L’étude de l’expression des ARNm codant pour le GHR dans les parois d’artères atteintes
d’athérosclérose chez le diabétique pourrait faciliter l’explication du phénomène d’épaississement de l’intima-média. De plus,
la mise en évidence de la GH dans ces mêmes artères, évoque l’éventualité de son action autocrine ou paracrine sur la
prolifération cellulaire de la paroi via le GHR et donc l’importance de la GH dans les complications vasculaires chez le
diabétique de type II.

 

I. Organisation du muscle
1. Le muscle

De nombreuses cellules vivantes modifient activement leur forme, s'allonger ou devenir plus globuleuses (amibes, leucocytes,
cellules conjonctives). Dans les cellules musculaires ou myocytes, la propriété contractile est liée à la présence de
différenciations cytoplasmiques : les myofibrilles. L'ensemble des myofibrilles constitue le myoplasme, par opposition au
sarcoplasme qui est la partie non différenciée du cytoplasme des vertébrés. Chez les Vertébrés on distingue plusieurs types de
myocytes : les cellules myoépithéliales des glandes exocrines d'origine ectoblastique (glandes sudoripares, glandes
mammaires…), les fibres musculaires lisses des viscères, des vaisseaux et des téguments, les fibres myocardiques, et les
fibres musculaires striées des muscles squelettiques que nous étudierons ici plus en détail (Czyba et al., 1975).

1.1. Le tissu musculaire squelettique

Le tissu musculaire strié présente trois propriétés essentielles : l’élasticité, l’excitabilité et la contractilité. Les muscles se
répartissent en quatre groupes fonctionnels : agonistes, antagonistes, synergiques et fixateurs. Le rôle principal du tissu
musculaire strié dans la motricité réside dans sa contractilité, en rapport avec son aptitude fonctionnelle à transformer
l’énergie chimique, adénosine triphosphate (ATP) en énergie mécanique dirigée. La contraction musculaire est assurée par
deux types de myofilaments constitués d’actine et de myosine à l’origine des striations longitudinales constituées d’une
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alternance de disques sombres et de disques clairs. Le myocyte est une cellule multinuclée, cylindrique et allongée, de
diamètre variable (entre 10 et 100 µm). Ce syncytium d’un diamètre moyen de 40 µm dont la longueur peut atteindre 60 cm
dans le couturier chez l’homme, est limité par un sarcolème doublé extérieurement d’une membrane basale épaisse et
continue. Il comprend un rassemblement d’organites cellulaires organisés autour de structures cytoplasmiques, et protéiques
contractiles constituant les myofibrilles. Chaque cellule musculaire possède un réticulum sarcoplasmique très développé. Les
tubules T situés à la jonction des bandes A et I jouent le rôle de réseau de communication rapide et constituent une voie
d’entrée qui met en contact les cellules avec les éléments disponibles dans le milieu intracellulaire (calcium, glucose,
glycogène, acide gras…), indispensables à leur bon fonctionnement (Marieb, 1993). Toute cette organisation musculaire vise
à exercer quatre fonctions importantes : la production de mouvement, le maintien de la posture, la stabilisation des
articulations et le dégagement de chaleur qui maintient notre organisme à une température physiologique constante.

1.2. Le tissu musculaire lisse

Tous les organes creux, mis à part le cœur, sont constitués de muscles lisses. Les muscles lisses se répartissent en deux
catégories : les muscles lisses unitaires et les muscles lisses sous-unitaires qui se retrouvent dans les organes viscéraux creux,
dans les grosses voies respiratoires, les grandes artères et dans les muscles arrecteurs des poils. Les événements chimiques qui
activent la contraction musculaire lisse sont identiques à ceux des muscles squelettiques, mais dans certaines situations ce
sont des hormones qui provoquent la contraction de ces myocytes.

Les cellules musculaires lisses sont petites, fusiformes et possèdent un noyau central. Leur diamètre est compris entre 2 et 10
µm et leur longueur entre 50 et 200 µm. Les fibres musculaires squelettiques sont environ 20 fois plus larges et des milliers de
fois plus longues que les fibres musculaires lisses. Les cellules musculaires lisses possèdent des filaments épais de myosine et
minces d’actine qui sont différents de ceux des muscles squelettiques. Leurs réticulums sarcoplasmiques sont peu développés
et les tubules T sont remplacés par des cavéoles (ou vésicules plasmalemmales) qui permettent à presque tout le Ca2+

nécessaire à la contraction de diffuser. Les cellules musculaires sont habituellement disposées en deux couches denses
orientées pour la première parallèlement et pour la seconde perpendiculairement au grand axe de l’organe. Cette organisation
favorise le péristaltisme qui autorise le brassage, la poussée et l’expulsion du contenu des organes.

1.3. Cas particulier des artères

La structure de l'artère apparemment simple, composée que de deux types de cellules, endothéliales et musculaires, est rendue
complexe par son organisation en tuniques. L'artère est composée de trois tuniques, dont la plus externe l'adventice, est
formée de fibroblastes jointifs. Cependant dans les artères de grande taille, on retrouve de petits vaisseaux (vasa vasorum) et
des nerfs (nervi nervirum) dans l'adventice. La tunique moyenne, ou média, comprend essentiellement des cellules
musculaires lisses, disposées en anneaux, des fibres élastiques disséminées et des feuillets continus d’élastine. La tunique
interne ou intima est formée d’un endothélium qui tapisse la lumière. Les cellules plates de l’endothélium s’imbriquent les
unes dans les autres et réduisent ainsi au minimum les frictions entre le sang et la surface interne des vaisseaux.

Selon leur fonction, les artères se divisent en deux groupes : les artères élastiques et les artères musculaires. Les artères
élastiques sont les grosses artères situées près du cœur qui acheminent le sang vers les vaisseaux avec une grande fluidité du
fait de leur élasticité. Les artères musculaires se différencient des autres vaisseaux par l’importance de leur média composée
majoritairement de muscles lisses. Ces artères ont des diamètres très variables qui leurs autorisent un rôle plus actif que les
artères élastiques dans la vasoconstriction et dans la distribution du sang aux organes.

2. Myogenèse

Lors de la myogenèse, les myotomes se présentent comme des massifs cellulaires formés de myoblastes qui se multiplient par
mitose. Chaque fibre musculaire semble dériver d'un seul myotube. Les myofibrilles en couches périphériques se multiplient
par clivage longitudinal, tandis que les noyaux axiaux se dédoublent par mitose.

2.1. Myogenèse du muscle squelettique

La force et les mouvements dont nous nous servons sont fournis par les muscles squelettiques et leurs
myofibrilles. Les êtres vivants ont adapté leurs besoins en développant des fibres musculaires spécialisées,

aux propriétés différentes les unes des autres (Kelly et al., 1997). La vitesse de contraction d'un muscle
dépend à la fois de son activité myosine ATPase, des isoformes de myosine spécifique, des protéines

contractiles myofibrilaires et des enzymes regroupant activement le Ca2+ dans le réticulum sarcoplasmique
(Pette, 1979). La question de la différenciation des types de fibres musculaires au cours du développement

a suscité beaucoup d'investigations. Jusque récemment l'opinion commune à ce propos était que la
différenciation des types de fibres dépendait de leur innervation spécifique (Buller et al., 1960). Plus tard
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les expériences faites chez le poulet ont montré que les fibres musculaires avaient des prédispositions
intrinsèques à développer des types de fibres particuliers (Butler et al., 1982 ; Phillips et al., 1986 ; Crow et
Stockdale, 1986). Chez les mammifères, il existe au moins 10 isoformes de MHC " Myosin Heavy Chain "

exprimés au cours du développement dans divers muscles et fibres musculaires. Termin et al.
développèrent en 1989 une méthode électrophorètique qui permit de déterminer les quatre isoformes

majeures des chaînes lourdes de myosine (MHC) chez le rat adulte : I, IIa, IIb, IIx.

2.2. Organisation des fibres au cours du développement

(Cas du soléaire (SOL) et de l’extenseur long des doigts (EDL))

La diversité des types de fibres est une propriété fondamentale du muscle squelettique et le plan de spécialisation des fibres se
produisent durant le développement comme une anticipation sur les futurs besoins fonctionnels du muscle (prédominance de
fibres rapides ou lentes, ceci indépendamment de l’innervation) (Kelly et al., 1986). Chez l’oiseau, le rat et l’homme il a été
observé des différences au niveau des cellules primaires (cellules en phase proliférative, qui prennent place pendant les tous
premiers stades de la myogénèse) avant l’apparition des cellules secondaires (myoblastes post-mitotiques capables de
fusionner entre eux) (Draeger et al., 1987 ; Butler-Brown, 1990 ; Miller et al., 1986 ; Narusawa et al., 1987 ; Barbet et al.,
1991). Malgré l’apparition tardive des différents types de fibres au cours du développement chez les mammifères en général,
on observe dans le cas particulier du rat une variation dans l’organisation des cellules musculaires primaires et ceci dés
l’embryogénèse (Ontell et al., 1969 ; 1988 ; Yiping et al., 1992). Dans le muscle SOL les myotubes primaires sont accolés les
uns aux autres sur toute leur longueur et leur membrane communique par des jonctions gap. Dans le muscle extenseur long du
doigt (EDL) au contraire, les myotubes primaires ne sont reliés entre eux que par les jonctions myotendineuses, mais sont
entourés par des cellules mononuclées . La formation des différents types de fibres se fait malgré la présence de jonctions gap
et l’innervation des fibres par les mêmes groupes d’axones, car les cellules primaires et secondaires diffèrent par leur
programme d’expression séquentielle de leurs MHC (Kelly et al., 1969).

2.3. Typage des fibres

Le typage des fibres se fait classiquement par différentes méthodes histochimiques en mettant en évidence la sensibilité au pH
de la myosine ATPase caractérisant la contractilité (lente ou rapide), l’activité de la succinate déshydrogénase (SDH) qui est
une enzyme du métabolisme oxydatif. La méthode immunocytochimique donne de bons résultats, pour plus de garantie elle
peut être effectuée parallèlement à celles citées précédemment. La biologie moléculaire permet aussi de caractériser et
d’identifier les différents types de myosines spécifiques à chaque fibre musculaire. Cette dernière méthode s’est révélée
comme étant la plus fiable pour détecter les différentes isoformes des MHC d’un muscle.

2.3.1 Myosine ATPase et MHC

Le typage des fibres a longtemps été effectué par marquage histochimique de l’activité myosine ATPase (Guth et Samaha,
1969 ; Brooke et Kaiser, 1970). La détermination du type de fibre par électrophorèse des MHC sur fibres isolées (Billeter et
al., 1981 ; 1982 ; Biral et al., 1988 ; Sosnicki et al., 1989 ; Klitgaard et al., 1990 ; Pette et Staron, 1990 ; Larsson et al., 1991)
a montré l’existence de 3 types principaux de MHC rapides [types IIA, IIB, et un nouveau type IID ou IIX (un type
intermédiaire)] et d’un type de MHC lent qui possède aussi les types de MHC IIA, MHC IIB, MHC IID ou IIX et MHC I.
Ces isoformes de MHC sont des protéines non pas issues d’une régulation post-transcriptionnelle d’autres MHC, mais
dérivent de gènes différents (Schiaffino et Reggiani, 1994). L’apparition de fibres hybrides comportant pour certaines plus de
2 isoformes de MHC, a contribué à la combinaison du marquage de la myosine ATPase et de l’électrophorèse des MHC pour
le typage (Gorza, 1990). Dans le but de confronter les méthodes d’histochimie myosine ATPase et d’immunofluorescence,
des travaux ont été menés sur les muscles SOL, gastrocnémien et EDL, et ont révélé une parfaite correspondance entre les
deux techniques (Grandmontagne et al., 1982). Seul un faible pourcentage de fibres se distinguent des types I et II comme un
sous-groupe du fait de l’arrangement différent des chaînes légères L1 et L3 sur les têtes des 3 isomyosines.

Enfin, l’hybridation in situ (Dix et Eisenberg, 1988 ; Aigner et Pette, 1990 ; Billeter et al., 1992 ; Smerdu et al., 1994 ;
Jostarndt et al., 1996 ; Schuler et Pette, 1996 ; Kanbara et al., 1997) et la RT-PCR sur fibres isolées (Uber et Pette, 1993 ;
Wright et al., 1997 ; Peuker et al., 1998) ont permis non seulement de valider les méthodes précitées, mais aussi de préciser
l’appartenance d’isoformes spécifiques à un type de fibre déterminé.

2.3.2. SDH, MHC et activité myosine ATPase

Les différences entre fibres musculaires s'expriment aussi à travers les propriétés métaboliques de chacune d'elles. A
l'exception de quelques travaux, la plupart des études réalisées sur l'activité enzymatique des fibres musculaires ne sont faites
qu’avec une seule méthode. Seuls quelques travaux ont allié l’étude l’activité enzymatique et le marquage immunologique
des MHC (Thorstensson et al., 1977 ; Rosser et al., 1992). Partant de l'hypothèse qu'il y aurait une relation entre les
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différentes molécules de MHC, la myosine ATPase (contractilité), la SDH (métabolisme oxydatif) et la taille des fibres,
Rivero et al. (1998) ont démontré sur le gastrocnémien médian de rat une très forte activité myosine ATPase dans les fibres
de type IIB qui décroît respectivement dans l'ordre

(type IID/IIB>IID/IIA>IIAX>IIA>I+IIA>I)1. Ils ont parallèlement montré que l'activité de la SDH est supérieure dans les
fibres de type IIA, et qu'elle diminue dans le sens IID/X>I>IIB.

Des études effectuées sur le diaphragme de rat ont permis de conclure que l'activité myosine ATPase et SDH par type de
fibres sont inversement corrélées et permettent de déterminer les propriétés de contractilité et de fatigabilité des fibres (Rivero
et al., 1998).

3. Fonctionnement du muscle squelettique

Les muscle se contracte après une stimulation nerveuse ou potentiel d’action qui entraîne l’augmentation temporaire de la
concentration intracellulaire d’ions calcium. Le couplage excitation-contraction qui suit la stimulation nerveuse par les
motoneurones, ne se fait pas sans l’action d’un médiateur chimique, l’acétylcholine. Ce neurotransmetteur, libéré sous l’effet
des potentiels d’action diffuse à travers la fente synaptique et se fixe sur les nombreux récepteurs de l’acétylcholine présents
sur le sarcolemme, et initie des phénomènes électriques (dépolarisations) à la base du fonctionnement musculaire. En dehors
des secousses consécutives à la contraction musculaire, le muscle reçoit de potentiels nerveux de faibles intensité qui
maintiennent sa tonicité.

3.1. La contraction du muscle squelettique

Diverses hypothèses ont été avancées quant au mode de contraction d'une fibre musculaire. La théorie de la contraction par
glissement des filaments (Huxley, 1975) a finalement été la plus développée. Selon cette théorie, lors de leur contraction les
filaments (actine, myosine) qui au repos ne se chevauchent que sur une petite partie de leur longueur, glissent les uns sur les
autres entraînant une diminution de la taille des sarcomères. Au final, les bandes I sont raccourcies, les zones H disparaissent
et les bandes A successives se rapprochent sans que la longueur des filaments ne diminue. Dans les muscles squelettiques au
cours de la contraction, la vitesse de réaction Ca2+- myosine ATPase est 1,5 fois supérieure dans les fibres de type IIa
(oxydative-glycolytique) comparée à celle des fibres de type I (oxydative) (Blanco, 1992). En effet les influx nerveux qui
déclenchent la contraction entraînent une augmentation de la quantité de calcium intracellulaire qui se lie à la Troponine C et
change la conformation du complexe Troponine-Tropomyosine (Zhang et al., 2000). Ce changement est nécessaire à la
fixation des têtes de myosine sur leurs sites de liaisons situés sur les sous-unités des filaments d'actine. Les Troponines I, T et
C sont des composants essentiels du mécanisme de contraction musculaire. Le calcium ionique à des concentrations élevées se
fixent à la Troponine, et la combinaison calcium/Troponine (Troponine C) entraîne un écartement de la Tropomyosine des
sites de liaison de l’actine et de la myosine. Les têtes de myosine peuvent alors se fixer aux sites de liaisons occasionnant la
contraction. Le rôle de la Troponine I dans la contraction a été démontré par Takahashi-Yanaga et al. (2000). En effet, chez
l’homme, la mutation de l’Arg145Gly de la Troponine I du muscle cardiaque, entraîne une suppression de l’interaction de la
Troponine I à la fois avec l’actine-tropomyosine et la Troponine C. Lors de la phase active de la contraction, l’adénosine
diphosphate (ADP) et le phosphate inorganique (Pi) issus du cycle de contraction précédent quittent la tête de myosine. La
myosine ne se détache de l’actine qu’après fixation d’une nouvelle molécule d’ATP dont l’hydrolyse par l’ATPase fournit
l’énergie nécessaire à la myosine pour retrouver sa forme " riche en énergie " (Marieb, 1993).

3.2. La contraction du muscle lisse

Les cellules musculaires lisses voisines se contractent lentement et de manière synchronisée. Ce couplage électrique est dû
aux jonctions ouvertes qui permettent au potentiel d’action de se propager. Certaines fibres musculaires lisses sont des
cellules rythmogènes capables de déterminer la fréquence de contraction de toute la couche de fibre musculaire (estomac,
intestin). Le rythme et la contraction des muscles lisses sont sous le contrôle du système nerveux, mais peut être influencé par
des stimuli chimiques et hormonaux. Le mécanisme de contraction des muscles lisses, peu riches en mitochondries, est
identique à celui décrit précédemment pour le muscle squelettique. L’originalité de la contraction du muscle lisse réside dans
sa lenteur, sa durée et sa grande résistance à la fatigue du fait d’une myosine ATPase peu efficace qui ne sollicite pas une
grande synthèse d’ATP. L’énergie nécessaire à la contraction d’une fibre musculaire lisse provient essentiellement de la voie
anaérobie.

3.3. Le métabolisme

Le métabolisme énergétique des muscles est complexe et passe essentiellement par deux voies : aérobie et anaérobie.
L’utilisation de chacune de ces voies se fait préférentiellement en accord avec le type d’activité musculaire et même avec les
conditions environnementales.
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3.3.1 La voie aérobie

La respiration cellulaire aérobie se déroule dans les mitochondries, elle se fait en présence d'oxygène et nécessite une série de
réactions chimiques au cours desquelles le glucose et les acides gras libres sont dégradés. Cette phase de dégradation des
molécules appelée phosphorylation oxydative (ou cycle de Krebs) aboutit à la synthèse d'ATP, première molécule de transfert
énergétique pour les cellules de l'organisme. En amont de cette production d'ATP, se déroule une cascade de réactions
chimiques mettant en jeu les enzymes d'oxydation (Takekura et al., 1987). Ces enzymes : citrate synthétase (CS), 3-Hydroxy-
acyl-CoA-déshydrogénase (3-HAD) et les plus couramment dosés, (SDH) et mallate déshydrogénase (MDH) permettent de
saisir les modifications du métabolisme oxydatif selon l'état physiologique du tissu (Musacchia et al., 1992).

Dans le cas du SOL (muscle oxydatif) dont le métabolisme diffère de celui de l'EDL (muscle glycolytique), les quantités
d'enzymes oxydatives des fibres oxydatives et oxydatives-glycolytiques sont supérieurs à ceux des mêmes fibres dans l'EDL.
On note aussi durant les exercices d’endurance d’intensité moyenne qui sollicitent essentiellement la voie aérobie, une
augmentation de la quantité d’enzymes du métabolisme oxydatif et de la surface des fibres oxydatives (Takekura et al.,
1990).

3.3.2. La voie anaérobie

La respiration cellulaire anaérobie, à l’opposé de la respiration cellulaire aérobie, peut emprunter deux voies en fonction de la
source énergétique mise en jeu : la voie anaérobie alactique et la voie anaérobie lactique. La voie du métabolisme anaérobie
alactique passe par la dégradation de la créatine phosphate qui fournit de l’ATP après action de la créatine kinase. L’énergie
dans cette voie rapide provient uniquement de l’ATP en réserve et de la phosphocréatine et est mise en jeu dans les exercices
de puissance (course de vitesse). En effet, Takekura et Yoshioka (1987) ont montré que le taux de créatine kinase était plus
élevé dans les fibres (rapides) glycolytiques que dans les fibres (lentes) oxydatives. Dans le métabolisme anaérobie lactique,
le glucose est dégradé en acide pyruvique et en acide lactique. L’acide pyruvique issu du glucose et du glycogène dégradé
dans le cytoplasme en l'absence d’oxygène permet la production d’une quantité importante d’ATP. Au cours d’un exercice
musculaire intense le pyruvate atteint dans le muscle sa quantité maximale au bout d’une heure (Takekura et Yoshioka, 1988),
mais le manque d’oxygène dans l’organisme conduit à une synthèse accrue d’acide lactique (marqueur de la fatigue
musculaire). Ces deux voies du métabolisme anaérobie fonctionnent étroitement avec des enzymes glycolytiques comme la
phosphofructokinase (PFK), le glycéraldéhydephosphate déshydrogénase (GAPDH), le lactate déshydrogénase (LDH) et la
créatine kinase dont les taux élevés dans les fibres musculaires glycolytiques et faibles dans les oxydatives (Spamer et Pette,
1977) témoignent d’une activité enzymatique adaptée au type de fibres musculaires (Spamer et Pette, 1979 ; Nemeth et al.,
1980).

3.4. Caractéristiques des fibres musculaires

Les fibres musculaires diffèrent par leurs propriétés métaboliques et contractiles. Ces différences se matérialisent par leur
composition en MHC, le type prédominant d’activité enzymatique (oxydatif ou glycolytique), leur activité myosine ATPase
et leur contractilité.

Les caractéristiques métaboliques des fibres musculaires sont étroitement liées aux fonctions du muscle, cependant elles
peuvent être modifiées dans le cadre d’un processus d’adaptation (exercice musculaire, inactivité prolongée, dénervation ou
excitation électrique à haute fréquence).

3.5. Fibres à contraction lente et rapide

Les fibres à contraction lente ou de type I sont des cellules minces dont la myosine ATPase agit lentement.
Ces fibres sont rouges du fait de leur forte teneur en myoglobine. Elles possèdent un grand nombre de
mitochondries et d’enzymes catalysant les réactions des voies aérobies pour la synthèse de l’ATP. En
revanche, les fibres à contraction rapide ou de type II sont constituées de cellules de plus grande taille

possédant une myosine ATPase à action rapide, peu de mitochondries et une forte teneur en glycogène. Les
fibres intermédiaires à contraction rapides possèdent les propriétés à la fois des fibres de types I et II, mais
leur mode de fonctionnement prédominant passe par les voies aérobies. Des études ont montré une relation
entre le type de MHC et la vitesse maximale de contraction, indiquant que les fibres à MHC rapides ont une

vitesse de contraction plus élevée que les fibres à MHC lentes (Sweeney et al., 1988). Dans les muscles
lents (SOL) et rapides (EDL) la résistance à la fatigue croît en proportion de la surface occupée par les

fibres oxydative-glycolytiques dans l’EDL et des fibres oxydatives dans le SOL. Les temps de contraction
et de relaxation de ces deux muscles augmentant avec la surface des fibres oxydatives (Yamauchi et al.,

1991). Dans le SOL l’activité de synthèse du glycogène est supérieure à celle de l’EDL qui est
essentiellement glycogénolytique (Villa - Moruzzi et al., 1981). Ces données métaboliques ajoutées, aux

données structurales témoignent de différences fondamentales des différents types de fibres.
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4. L’atrophie musculaire

Pour garder toutes leurs propriétés, les muscles reçoivent même au repos de faibles stimuli intermittents du système nerveux
(Marieb, 1993). Les changements de propriétés structurales et métaboliques dans les muscles innervés, sont aussi observés
après un vol spatial de quatre jours (Jiang et al., 1993) ou une suspension affectant les muscles du train arrière des rats (Roy et
al., 1987).

Morey et al., (1979) ont reproduit les effets de l’apesanteur en suspendant les rats par la queue. En effet, les données
morphologiques recueillies chez l’homme lors de vols spatiaux s’accordent qualitativement avec celles obtenues chez l’animal
en situation microgravitaire simulée (Edgarton et al., 1995).

Desplanches et al., (1987), Greenisen et al., (1993) et Stevens et al., (1993) ont montré que lors de la suspension des rats par
la queue (Morey et al., 1979), les muscles de leur arrière-train s’atrophiaient, avec en particulier des effets prononcés sur les
muscles antigravitaires (SOL). L’atrophie musculaire s’accompagne d’un changement important des propriétés contractiles
des muscles, d’une baisse du taux de protéines et du changement de la distribution des types de fibre (Desplanches et al.,
1987). Une suspension de 15 jours entraîne une baisse de la tension maximale relative, une réduction du diamètre des fibres
musculaires, accompagnée d’une plus grande cinétique de contraction liée à une augmentation du calcium mobilisé (Stevens
et al., 1990). Cette augmentation de la vitesse de contraction se retrouve à l’échelle des fibres atrophiées isolées qui montrent
que la vitesse de contraction maximale d’une fibre de type I (oxydatif) atrophiée est supérieure à celle d’une fibre de type IIA
(glycolytique) (Gardetto et al., 1989). Ces changements de propriétés se retrouvent dans l’expression des ARNm des MHC au
cours de l’atrophie, phase durant laquelle on note l’apparition de multiples isoformes de MHC de type II et une baisse des
MHC de type I (Oishi et al., 1998). Il s’opère ainsi une transition des isoformes lentes vers les isoformes rapides dans l’ordre
I>IIA>IIX/D>IIB (Talmadge et al., 1996). L’atrophie musculaire plus importante dans le SOL comparée à l’EDL,
s’accompagne aussi de modifications de l’activité des enzymes oxydatives et glycolytiques, et de la concentration des
métabolites (Thomasson et al., 1990).

De manière générale les mesures effectuées sur le SOL et l’EDL ont montré que dans le SOL, les enzymes du métabolisme
oxydatif comme l’hydroxyacyl-CoA-déshydrogénase et la citrate synthétase décroissent alors que les enzymes du
métabolisme glycolytique comme la glycérolphosphate déshydrogénase et la succinate déshydrogénase (indicateur de la
résistance à la fatigue musculaire) augmentent (Teisinger et al., 1981 ; Hauschka et al., 1987). L’EDL présente à la fois un
profil enzymatique inverse de celui du SOL dans l’atrophie (Teisinger et al., 1981) et des différences histologiques et
morphologiques témoins de variations métaboliques importantes. Ces différences se manifestent dans l’EDL par faible
variation des fibres de type I qui diminuent et par une légère augmentation des fibres de type II. Dans le SOL, les
changements sont plus nets et se manifestent par une baisse du nombre des fibres de type I due à leur transition en fibres
rapides (type II) et une diminution de la masse musculaire. Les changements morphologiques et métaboliques décrits dans
l’atrophie musculaire, peuvent cependant évoluer sous l’action d’hormrones comme la GH.

Si les effets de cette hormone ne sont pas directement perceptibles dans le maintien de la taille du muscle SOL de rat après
quatre jours de vol spatial (Jiang et al., 1993), son action a toutefois été démontrée dans le métabolisme et les changements de
phénotype des fibres musculaires chez le rat hypophysectomisé (Ayling et al., 1992). Dans le cas de sujets âgés dont la baisse
de la qualité des fonctions organiques est inévitable, des thérapies à la GH79 ont permis d’améliorer le tonus musculaire. Il
est aussi probable que la perte de masse musculaire liée au vieillissement puisse être contrecarrée par des traitements avec des
analogues de la GH (Fuh and Bach, 1998). Comme la GH, le taux circulant d’hormones thyroïdiennes est aussi affectée après
hypophysectomie. L’hormone thyroïdienne (T3) le plus souvent évoquée dans les processus d’acclimatation au froid, est aussi
impliquée dans le contrôle du typage des fibres musculaires, la biogenèse et les capacités oxydatives des mitochondries
(Duchamp et al., 1991 ; 1992). Des travaux effectués en 1995 par Marchal ont montré que la T3 joue un rôle dans le typage
des fibres car elle stimule la différenciation des myoblastes et agit sur la l’expression de la myogénine. Parmi les facteurs de
transcription tels que MyoD, Myf 5, MRF 4 et myogénine impliqués dans la différenciation et le maintien du tissu musculaire
strié squelettique, on note une baisse de l’expression des ARNm de MRF 4 dans le muscle SOL après 2 jours
d’immobilisation (Loughna et Brownson, 1996). Le rôle exact des hormones sur les modifications métaboliques et
morphologiques du tissu musculaire reste toutefois à être déterminé.
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II. La fonction somatotrope
1. La GH

L’apparition de la GH dans l’évolution ne peut être déterminée de manière précise, son statut d’hormone rendant impossible
son identification dans les fossiles. Des études suggèrent que la molécule de proto-GH prolactine ancestrale (700 à 800
millions d’années) dérive comme l’insuline d’une sérine protéase ancestrale qui partage avec la GH des vertébrés supérieurs
des séquences entières (Ishibashi et al., 1989). Bien que la GH et la prolactine (PRL) aient un ancêtre commun, leur
pourcentage d’homologie n’est que de 20% chez l’homme, cependant les multiples mutations du gène de la GH lui ont
conféré une activité lactogène (Sanchez et al., 1993).

La forme de GH la plus connue est celle d’une protéine de 22 kDa. Son rôle dans le développement post-natal a été démontré
dans l’arrêt de la croissance après hypophysectomie (Smith, 1926). La GH parmi tous les autres facteurs de croissance est la
seule hormone à stimuler la croissance longitudinale de l’os (Cheek et Hill, 1974). Cette hormone pléïotropique agit sur la
mitose, la différenciation, la multiplication cellulaire et la régulation métabolique et transcriptionelle. Son action in vitro sur la
prolifération cellulaire a largement été démontrée (Barnard et al., 1991). Les effets métaboliques de la GH sont complexes et
impliquent à la fois des effets insulinomimétiques et antagonistes de l’insuline (Davidson et al., 1987). La réponse
insulinomimétique de la GH se traduit sur le glucose par une augmentation de son transport et de son oxydation ainsi que par
accélération de la conversion en CO2 du glucose, des acides gras et des lipides (Goodman, 1988). Au niveau musculaire, la
GH stimule la synthèse protéique (Kostyo, 1968), la croissance (Goldspink et al., 1975) et la régénération des cellules
(Jennische et Andersson, 1991).

1.1. Le gène et la protéine de la GH

La première analyse de l’ADNc de la GH de rat été obtenue par transcription inverse d’un ARN polyadenylé issu de cultures
de cellules hypophysaires (Seeburg et al., 1977). Ce n’est qu’en 1988 que la protéine de la GH de diverses espèces a été
séquencée par Li. La GH apparaissait comme un polypeptide de 190 acides aminés chez le rat et de 191 chez l’homme. Sa
structure fait apparaître quatre hélices a antiparallèles (Abdel-Meguid et al., 1987), avec deux ponts disulfures qui relient
respectivement la grande boucle à la petite boucle (Niall, 1971). Elle possède aussi quatre résidus cystéine retrouvés dans
diverses espèces animales. Chez l’homme le gène hGH-N de 22 kDa est constitué de 5 exons localisés sur le chromosome 10.
Ce gène peut subir un épissage alternatif au niveau de l’exons 3 (De Noto et al., 1981), donnant ainsi un variant de la GH de
20 kDa. Cette GH de 20 kDa présente la même activité somatogénique que la GH de 22 kDa chez les mâles et les femelles de
rats nains prépubaires (Ishikawa et al., 2001).

L’analyse par Western blot du sérum humain a montré l’existence de quatre formes de GH aux poids moléculaires respectifs
de 27, 22, 20 et 17 kDa (Lewis et al., 1994). D’autres part le variant de la GH de 20 kDa spécialement exprimé dans les
scincytiotroblastes du placenta a aussi été isolé. Il diffère de la GH hypophysaire par 13 acides aminés (Alsat et al., 1997).

La GH appartient à une famille d’hormones polypeptidiques comprenant la prolactine (PRL), la somatomammotrophine (PL)
et la proliférine (Wallis, 1992) qui ont de fort pourcentage d’homologie avec la GH. L’activité lactogène de la GH découle de
cette homologie attribuée à des domaines spécifiques de la molécule de la GH humaine hGH (Nicoll et al., 1986).

1.2. La synthèse et la sécrétion

La synthèse de la GH est sous le contrôle d’hormones qui sont aussi impliquées dans la croissance cellulaire. Ces hormones
sont essentiellement les glucocorticoïdes, la thyroxine (T3), l’insuline et " l’insuline-like growth factor-1 " (IGF-1). Des
études ont montré que les glucocorticoïdes inhibent l’expression de plusieurs sous-types de récepteurs de la somatostatine
(Xu et al., 1995) et augmentent la synthèse d’ARNm de la GH dans l’hypophyse (Evans et al., 1992). L’importance de la
thyroxine dans la régulation de la GH a été démontrée sur une lignée de cellules somatotropes tumorales (GH3), dont la T3
stimule l’accumulation des ARNm codant pour la GH (Samuels et al., 1976) en augmentant le taux de transcription du gène
de la GH. Quant à l’insuline et l’IGF-1, elles inhibent toutes deux l’expression de son gène (Yamashita et al., 1987 ;
Bermann et al., 1994).La sécrétion de la GH est sous le contrôle essentiel de la GHRH (Barinaga et al., 1993), un
neuropeptide hypothalamique dont l’injection continue chez des sujets sains entraîne une augmentation des pulses nocturnes
de la GH et du taux d’IGFI plasmatique (Vance, 1989).
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La régulation de sa sécrétion dépend des neuropeptides hypothalamiques que sont la " growth hormone-realesing hormone "
(GHRH) et la somatostatine (SS) connue pour inhiber la sécrétion de la GH mais pas sa biosynthèse. En effet, les différents
variants de la GHRH (1-44 et 1-40) et leur analogue (1-29) stimulent de manière égale sa sécrétion (Grossman et al., 1984).
Les nouveau-nés, les enfants et les adultes ont des réponses sécrétoires de GH identiques après action de la GHRH (Shibasaki
et al., 1984). La SS régule négativement la sécrétion de la GH mais pas sa biosynthèse. Elle agit sur ses cinq-types de
récepteurs en augmentant de manière différentielle leur expression en fonction de l’état physiologique (Bruno et al., 1994).
De nombreux autres peptides agissent sur cette sécrétion (Guistina et Johannes, 1998).

Cette sécrétion de GH est pulsatile chez toutes les espèces étudiées (Eden et al., 1987). Chez les rats les pulses de sécrétion
de la GH sont espacés de 3 à 4 heures chez le mâle mais sont fréquents, irréguliers et de faible amplitude chez la femelle
(Jansson et al., 1985). Les taux de sécrétions de GH les plus bas sont observés chez les sujets âgés, les obèses, les
hypothyroïdiens et les diabétiques de types II (non insulino-dèpendant).

1.3. La sécrétion de la GH en apesanteur

La sécrétion de la GH par pulsions épisodiques a largement été décrite et le cycle jour-nuit n’est pas un facteur déterminant
dans le maintien du rythme basique de sa sécrétion (Tannenbaum et al., 1976). En revanche, l’âge joue un rôle important dans
sa sécrétion et les taux circulants d’IGF-1 et d’IGFBP-3 " Insuline growth factor binding protein-3 " (protéine de transport de
l’IGF-1) baissent avec le vieillissement (Copras et al., 1993). Ces deux facteurs sont régulés par la GH

Des études effectuées sur des rats durant un séjour dans l’espace montrent une baisse de la production de GHRH et de SS
dans l’éminence médiane, avec une nette diminution de la neurosécrétion de GHRH comparée à celle de SS (Sawchenko et
al., 1992). Les rats suspendus par le train arrière (exemple de microgravité) présentent une baisse de leur sécrétion de GH,
accompagnée d’une diminution de la synthèse protéique (Linderman et al., 1994). Si la sécrétion de GH est stimulée durant
l’activité physique (Cappa et al., 2000), son taux sanguin en apesanteur n’est maintenu qu’à la condition d’un minimum
d’activité neuromusculaire. Ceci suggère une voie de modulation de la production de GH par l’activité musculaire (Mc Call et
al., 1999).

 

2.    Le récepteur de la GH

Les effets de la GH après sa sécrétion passent par sa liaison à son récepteur spécifique le GHR. Le GHR a des homologies de
séquences avec la " growth hormone binding protein " (GHBP), une version tronquée du domaine intracellulaire du GHR qui
module aussi l’action de la GH en s’y liant (Edmondson, 1995).

2.1. Structure et gène du GHR

Le gène du GHR humain est situé dans la partie proximale du bras court du chromosome 5 et est composé de 87000 pb. Il
contient 10 exons, l’exon 2 code pour la séquence de signalisation de la sécrétion, les exons 3-7 pour le domaine
extracellulaire de liaison à l’hormone, l’exon 8 pour le domaine transmembranaire et les exons 9 à 10 pour le long domaine
intracellulaire. Chez l’homme les deux formes du GHR les plus exprimées sont la forme complète composée de 620 acides
aminés avec un seul domaine transmembranaire et celle qui a subi une troncature de la majeure partie de son domaine
intracellulaire (Fisker et al., 2001) et qui comporte 246 acides aminés. Chez les rongeurs le domaine extracellulaire ou GHBP
est codé par des ARNm de 1,2 à 1,5 kb alors que chez l’homme et les autres espèces la GHBP est obtenue par clivage
protéolytique du récepteur (Postel-Vinay et Finidori, 1995). La région 5’UTR de l’ADNc du GHR de plusieurs espèces est
caractérisée par sa grande hétérogénéité. Cette hétérogénéité des transcrits du GHR est due à des épissages alternatifs et à des
terminaisons alternatives. Dans certains cas l’épissage alternatif génère des transcrits qui diffèrent en taille du transcrit du
GHR de 4,6 kb (Edens et Talamantes, 1998).

2.2. La protéine

Le clonage de la première séquence du GHR a été obtenu en 1987 par Leug et al. à partir des ADNc du GHR du foie de lapin
et de singe. Le gène du GHR appartient à la superfamille des récepteurs des cytokines qui comprend les récepteurs de la PRL,
de l’hématopoïetine, de l’érythropoïetine, des chaînes b et g de l’interleukine 2 (IL-2) à IL-7 , du  GCSF , du GMCSF, du
TNF facteur de nécrose tumorale, de l’oncostatine M (Cosman et al., 1990 ; Kitamura et al., 1994 ; Kelly et al., 1993).

Comme toutes les hormones et facteurs de croissance, la GH exerce ses actions métaboliques en se liant à son récepteur
membranaires induisant son rôle dans la transduction du signal (Harvey et al., 1995). La protéine du GHR existe sous des
formes différentes les unes des autres ou dégradés (Carter-Su et al., 1986 ; Husman., 1988). Le GHR est une protéine de 620
acides aminés, se présentant sous la forme d’une chaîne protéique possédant 5 sites potentiels de N-glycosylation. Elle
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possède un peptide signal de 18 acides aminés, un domaine transmembranaire hydrophobe situé entre les acides aminés 247 et
270, un domaine intracellulaire de 350 acides aminés, ainsi qu’un domaine extracellulaire de 246 acides aminés. Dans le
domaine extracellulaire, on retrouve 7 résidus cystéine chez l’homme comme chez le lapin (Leug et al., 1987) ainsi que trois
ponts disulfures (Fuh et al., 1990). Chez l’homme, le domaine intracellulaire possède 9 résidus de cystéine alors que le lapin
n’en possède que 8. La boîte 1 du domaine intracellulaire du GHR est essentiel pour la transduction du signal et constitué de
subdomaines impliqués dans différentes actions de la GH (Billestrup, 1993). Le domaine localisé entre les acides aminés 344
et 357 (boîte 2) est impliqué dans l'internalisation du complexe. Les travaux de Alleveto et al. 1995 ont permis de monter par
des études de mutagénèse que la Phe 346 situé dans la boîte 2 est impliqué dans l'internalisation et la régulation négative du
récepteur, mais n'agit pas dans la régulation post-transcriptionnelle. Le séquençage du GHR a permis de déterminer sa masse
moléculaire (environ 65 kDa). L’importance de ce récepteur a été démontrée dans l’étude des anomalies de son ADNc
impliquée dans une maladie rare de l’homme caractérisée par une résistance à la GH et un défaut de croissance : le syndrome
de Laron (Postel-Viney et al., 1991).

2.3. Interaction GH/GHR

L’interaction de la GH et du GHR a été déterminée par de multiples approches. Le groupe Genentech a défini en 1989, cette
interaction entre la GH et son récepteur en utilisant des ADN recombinants qui en dérivent. La conjugaison de techniques
comme la chromatographie d’exclusion, la calorimétrie, le " quenching " fluorescent (Cunningham et al., 1991) et la
cristallographie ont aussi permis de montrer qu’une molécule de GH se lie à deux domaines extracellulaires du GHR (GHBP)
et de déterminer la structure en 3D de cette liaison (de Vos et al., 1992). Cette interaction GH/GHR entraîne
l’homodimérisation du récepteur (Staten et al., 1993) requise pour l’activité biologique de la GH (Postel-Vinay et al., 1995).

Les voies par lesquelles la liaison de l’hormone à son récepteur entraîne les différents effets de la GH intriguent depuis de
nombreuses années les chercheurs. La découverte de la phosphorylation de protéines cellulaires comme la Janus Kinase-2
(JAK2) constitue une étape importante dans l’élucidation des phases initiales de la transduction du signal (Carter-Su et al.,
1994). En effet, la région riche en proline du quart N-terminal du domaine cytoplasmique du GHR est nécessaire à
l’association JAK2-GHR et à l’activation de JAK2 par la GH. De plus, la phosphrylation de la p97 après liaison spécifique de
la GH à son récepteur montre que l’activation de JAK2 est essentielle à une action biologique de la GH (VanderKuur et al.,
1994). Des expériences ont montrées que la délétion du domaine kinase de JAK2 bloque son fonctionnement mais pas son
couplage avec le GHR, que les domaines extracellulaire et transmembranaire du GHR et le domaine N-terminal de JAK2 sont
essentiels dans la réponse au signal de la GH (Frank et al., 1995). Ces données sont renforcées par les résultats de
VanderKuur et al. (1994) qui montrent que les tyrosines 333 et 338 du GHR de rat sont phosphorylées par JAK2 et servent de
site de liaison au domaine SH2 de JAK2.

La formation du pont disulfure après l’interaction GH/GHR n’est ni nécessaire à la dimérisation du GHR, ni à l’association
GHR-JAK2 qui dépend plus de la dimérisation du GHR que de la phosphorylation de JAK2 (Zhang et al., 1999). La
possibilité de l’implication d’autres protéines JAK comme JAK1 et la tyrosine kinase 2 dans l’action du GHR dans le foie
évoqué par Hellgren en 1999, ouvre d’autres voies dans la connaissance des étapes initiales de la transduction du signal de la
GH.

Parmi ces étapes en amont de la transduction du signal, on retrouve la GH de 20 kDa et de 22 kDa qui à des taux
plasmatiques bas ou physiologiques entraînent une augmentation dose-dépendante des ARNm codant pour le GHR.
Cependant à des doses supraphysiologiques, la GH de 20 kDa inhibe moins la transcription que celle de 22 kDa qui constitue
75% de la GH hypophysaire (Nuoffer et al., 2000).

L'interaction GH/GHR entraîne la phosphorylation d'une multitude de protéines associées aux voies de signalisation de la GH.
Ces voies sont celle de JAK2, de MAP kinases ("Mitogen-activated protein kinase") impliqués dans la régulation de la
croissance et de la différenciation cellulaire, des IRS-1 et 2 ("Insulin-receptors substrate") de l'IGF-1 (Sun et al., 1993), de la
protéine kinase C et des STAT ("Signal transducers and activators of transcription") (Thomas,1998). Les STATS au nombre
de trois, STAT-1, 3 et 5 activent la transcription de gènes mais sont différemment régulés par la GH. L'activation des STAT-
1 et STAT-3 se fait via JAK2 alors que celle de STAT-5 nécessite phosphorylation des tyrosines du domaine cytoplasmique
du GHR (Yi et al., 1996). Le domaine intracytoplasmique du GHR contient toutes les informations nécessaires à la
transduction du signal et à l'endocytose puisque le GHR est présent dans les endosomes sous sa forme complète et tronquée
(Alves et al., 2001).

Les 36 mutations du gène décelées dans les domaines extracellulaires (site de fixation de l’hormone) et transmembranaires du
GHR se manifestent par un défaut de liaison du ligand à son récepteur qui influe sur les effets de la GH et de l’IGF-1, alors
que les 2 mutations du domaine intracellulaire entraînent des déficiences moins graves. Ces données montrent bien le rôle
primordial de la GH et de son récepteur dans la transduction du signal (Rosenbloom, 2000).

2.4. Internalisation du complexe GH-GHR
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La cascade d'événements qu'occasionne la transduction du signal est suivie d'une internalisation rapide du complexe
GH/GHR. Le complexe GH/GHR se trouve très vite associé à des compartiments intracellulaires comme les lysosomes et
l'appareil de golgi (Rosenfeld et Hyintz, 1980). Ce complexe peut : 1) subir une dégradation protéolytique par les corps
lysosomaux (Authier et al., 1996), 2) se diriger vers le noyau (Mertani et al., 1994 ; Lobie et al., 1994, 1995), 3) retourner à
la surface des cellules pour y être recyclé par le biais des endosomes (Watts et Marsh, 1992). L'internalisation du GHR
nécessite l'action du protéasome, mais l'ibiquitination du GHR n'est pas nécessaire. De plus, l'utilisation d'inhibiteur des
protéasomes empêche cette internalisation (van Kerkhof, 2000). D'autres voies du complexe GH/GHR utilisent les vésicules à
clathrines, les protéines " adaptateurs ", le complexe AP (Schmitt, 1997) ou la voie de la cavéoline (Lobie et al., 1999).

 

2.5. Les tissus-cibles de la GH

Les différents tissus-cibles de la GH ont été caractérisés par la mise en évidence de l’expression de son récepteur (Harvey et
Hull, 1997).

 

 

3. La GH et le muscle

La GH est connue pour agir sur la différenciation, la croissance et le métabolisme énergétique du muscle. Elle agit sur la
croissance postnatale en exerçant son action sur la production d’IGF-1 par le foie. Cet IGF-1 stimule la croissance cellulaire,
comme c’est le cas du cartilage (Skottner et al., 1987). L’axe GH/IGF-1 est aussi mis en cause dans l’exercice physique dont
la pratique soutenue entraîne des effets bénéfiques sur la résistance et la force musculaire (Jenkins, 1999).

3.1. Différenciation musculaire

La biologie du muscle s’articule pour une grande part sur les processus de spécialisation des myofibrilles et de l’innervation
motrice. Les transformations et l’identité des fibres musculaires sont conditionnées par leur position dans le muscle, leur
période d’apparition, leur type d’innervation, leur composition en protéines contractiles et l’expression des enzymes du
métabolisme (Kelly et al.,1986). En revanche, la différenciation terminale des cellules musculaires en culture est sous le
contrôle de facteurs de croissance tels que " fibroblast growth factors " (FGF), le " transforming growth factor-beta " (TGF-b
, l’"Insuline Growth Factors " (IGF) et d’hormones (Florini et Magri, 1989).

L’importance des hormones en particulier la GH a été démontrée chez des rats hypophysectomisés ou atteint d’insuffisance
hypophysaire et des personnes âgées. En effet, les effets délétères de la baisse de sécrétion de GH sur l’organisme au cours du
vieillissement (perte de masse musculaire et augmentation de l’adiposité) peuvent être contrecarrés par un traitement à la GH
sur 21 mois (Rudman et al., 1991). Le traitement par la GH a permis de maintenir l’intégrité musculaire de sujets présentant
un déficit en GH (Rutherford et al., 1991).

Parallèlement aux modifications morphométriques des muscles liées au déficit en GH, on note des variations importantes dans
la composition en fibres musculaires. A l’image du muscle atrophié, le muscle de rats hypophysectomisés présente une
diminution d’environ 50% de ses fibres de type I et l’apparition de fibres en phase de transition. Des injections de GH
pendant 11 jours restaurent la composition initiale du muscle et suppriment toutes les fibres en phase de transition (Ayling et
al., 1989). Des études effectuées chez l’homme ont montré que l’augmentation de l’endurance à l’exercice musculaire est liée
à une élévation des capacités oxydatives des muscles induite par la GH. Les thérapies par la GH permettent donc d’améliorer
les performances musculaires en agissant sur la capacité d’évolution des fibres composant un muscle et sur leurs propriétés
métaboliques (Ayling et al., 1992).

3.2 Croissance musculaire

L’action de la GH sur la croissance musculaire se fait via l’IGF-1 dont le taux circulant diminue en cas d'hypophysectomie
mais augmente avec l'administration de GH (Glasscock et al., 1990). La GH agit aussi directement sur ses tissus-cibles en
l'occurrence le muscle squelettique (Mertani et Morel, 1995)

Les expériences menées chez l'homme montrent une importante augmentation du diamètre des muscles SOL et EDL des sujets
traités par la GH, démontrant son rôle sur la croissance des fibres (Ullman et al., 1989a). Ces données sont confirmées par
l’augmentation de la masse musculaire obtenue dans le cadre de la régénération des muscles après ischémie nécrotique et
traitement par la GH (Ullman et al., 1989b). En 1998, Welle rapporte les effets anabolisants de la GH et de l'IGF-1 qui
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stimulent la synthèse protéique notamment dans les cas de dystrophie et d'atrophie musculaire. Cependant, l'atténuation de
l'atrophie musculaire est plus efficace chez des sujets recevant des implants de myoblastes transfectés avec le gène de la GH
(sécrétant la GH) que chez des sujets injectés quotidiennement (Vandenburgh et al., 1998). Ces mêmes effets, atténuation de
l’atrophie, augmentation de la masse musculaire, sont retrouvés chez des rats dont le train arrière est suspendu et qui sont
traité par la GH (Bigard et al., 1994).

L’exercice musculaire associé à des injections de GH entraîne une augmentation de la masse musculaire et de la tension
tétanique chez des rats de 21 mois, alors que séparément les injections de GH ou l’exercice seul n’induisent pas les effets
similaires (Andersen et al., 2000). En plus de l’apport de la GH sur la croissance musculaire, l’exercice musculaire modifie la
transcription des gènes (Pilegaard et al., 2001). Lors de la récupération musculaire, on constate une forte augmentation des
gènes de l’hème oxygénase-1, de la pyruvate kinase 4 et d’UCP3 (facteur qui serait impliquée dans le découplage de
l’énergie mitochondriale) (Pilegaard et al., 2001). Il apparaît donc que les thérapies par la GH sont très efficaces chez les
sujets âgés entre autre, et donneraient des résultats probants dans les traitements des pathologies neuromusculaires (Lissett et
al., 2000).

 

 

4. GH et le métabolisme énergétique

La GH a des effets divers sur le métabolisme des carbohydrates et des lipides (Skaggs et al., 1990). Elle joue un rôle dans le
transport du glucose, la lipolyse et le métabolisme des acides gras. Les effets métaboliques de la GH complètent son action
sur la croissance cellulaire. Elle agit directement ou indirectement sur la masse corporelle. Les effets de la GH se font souvent
par l’intermédiaire de l’IGF-1, mais sont direct sur le tissu adipeux, le muscle, le foie et le pancréas. La GH régule la balance
énergétique par des actions rapides ou à long terme, comme celles présumées dans la régulation transcriptionnelle de gènes
spécifiques.

4.1. GH et métabolisme oxydatif

La GH agit directement ou indirectement sur le métabolisme énergétique des cellules. Dans le cas du muscle, l’absence
d’activité physique entraîne une baisse du nombre des fibres musculaires oxydatives sans effet inverse lors d’un entraînement
soutenu (Larsson et Ansved, 1985). Après hypokinésie, la récupération des fibres de type I, la vascularisation et les capacités
des enzymes oxydatives sont meilleures après un programme d’entraînement (Desplanches et al., 1987). Un exercice
d’endurance associé à un traitement par la GH entraîne une augmentation des enzymes du métabolisme oxydatif et une
réduction de l’adiposité chez des femmes âgées de 75 ans (Lange et al., 2000). Ces données consolidées par le fait que dans
l’exercice musculaire d’endurance le passage du substrat glucidique au substrat lipidique est associé à une augmentation de
GH (Fernandez-Pastor, 1999), pause la question de l’implication de cette hormone dans le métabolisme oxydatif. En effet,
dans les muscles SOL et EDL, la GH n’entraîne pas une augmentation significative du diamètre fibres oxydatives (type I et
IIA), mais augmente le nombre de fibres musculaires lentes(Ullman et al., 1989). Or, il est démontré que la GH et les acides
gras libres s’auto-régulent, car la réduction du taux d’acide gras chez des sujets obèses s’accompagne d’une élévation du taux
de GH (Lanzi et al., 1999 ; Dieguez et al., 2000). Il est possible que cette hormone favorise la voie du métabolisme oxydatif
des acides gras et leurs utilisation par le muscle.

Le rôle de la GH dans le métabolisme oxydatif, est confirmé par ses effets positifs sur l’oxydation des acides gras
mitochondriaux et par le fait que ces effets sont supprimés par le blocage du récepteur de la GH (Leung et Ho, 1997). Chez
des rats hypophysectomisés, on note une baisse de la respiration mitochondiale et de l’activité ATPase (Clejan et al., 1980).
Un des mécanismes par lequel cette hormone stimule la respiration cellulaire via l’oxydation des acides gras, passe par une
inhibition des réductases (comme la 2,4-dienoyl-CoA réductase) qui abaissent l’activité b -oxydative des acides gras
insaturés. L’augmentation de la b -oxydation des acides gras a aussi été démontrée sur des myocytes isolés traités par la GH
(Nada et al., 1995).

Des injections quotidiennes de GH entraînent une augmentation du nombre de fibres de type I chez des rats
hypophysectomisés (Ayling et al., 1989). Cette action de la GH en faveur du métabolisme oxydatif, n’est pas l’unique
explication de la prédominance voire même de l’évolution des fibres vers le type oxydatif durant l’exercice d’endurance. La
GH pourrait stimuler l’oxydation des acides gras en augmentant la transcription des protéines de liaison des acides gras dans
le foie (Leung et Ho, 1997).

4.2. GH et métabolisme glycolytique

Les travaux de Ayling en 1992, ont montré que l’hypophysectomie entraîne une diminution des fibres de type IIB
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(glycolytiques) dans l’EDL, et l’augmentation de la consommation de glucose. En revanche, la GH maintien constante les
réserves en carbohydrates durant les situations de survie (Goodman et Schwartz, 1993). Des injections quotidiennes de GH au
nombre de 11, rétablissent le nombre des fibres glycolytiques et diminuent celui des fibres oxydatives (Ayling, 1992). La GH
a aussi une action connue sur la libération de glucose par les hépatocytes des rats hypophysectomisés en augmentant la
glycogénolyse (Blake et Clarke, 1989).

En plus de ces actions métaboliques, la GH agit sur la transformation des types de fibres en relation avec l’expression de
certains gènes des protéines contractiles. Elle joue aussi un rôle déterminant dans l’augmentation du nombre des fibres
oxydatives, des mitochondries, et des enzymes du métabolisme oxydatif comme la succinate déshydrogénase (Ayling, 1992).
Ce second effet de la GH se retrouve au cours de l’exercice où les capacités oxydatives du muscle et les protéines de transport
du glucose augmentent. Dans le même temps on constate une perte de glycogène (Cartee, 1994). In vivo, la GH augmente
aussi la glycogénolyse dans les muscles de rats normaux ou hypophysectomisés (Dimitriadis et al., 1994). Ces données
montrent une action de la GH sur le métabolisme glycolytique, mais ne peuvent être prises séparément dans le cadre d’une
analyse du rôle exact de cette hormone sur cette voie du métabolisme énergétique.

5. Régulation par la GH

La GH régule une multitude de facteurs agissant sur la croissance, la différenciation cellulaire et le métabolisme. La cascade
d’événements qui découle de la dimérisation de son récepteur va de l’activation des kinases impliquées dans la croissance, la
différenciation et l’activation de facteurs de transcription (Cobb et al., 1991 ; Frank et al., 1995), à la régulation des
changements d’activité enzymatique (Carter-Su et al., 1996), du calcium et du glucose intracellulaire (Schwartz et al., 1992 ;
Billestrup et al., 1995). Ces facteurs d’importance majeure pour le bon fonctionnement des cellules, en particulier
musculaires, sont l’objet de modifications adaptatives et/ou fonctionnelles nécessaires à la vie des organismes.

Au niveau transcriptionnel, on constate une augmentation de 10 fois de l’affinité du complexe 1 : 2 GH 20 kDa-GHR
comparée à celle de la GH de 22 kDa (Wada et al., 1998). Lorsque le rapport GH/GHR est augmenté, la formation du
complexe 1 : 1 GH/GHR est favorisée le rendant inactif en terme de transduction du signal (Nuoffer et al., 2000) et donc
d’activation de la transcription.

5.1 GH et MHC

Les différences structurales et fonctionnelles entre les muscles résident dans la variété des isoformes des MHC. Ces dernières
sont des protéines non pas issues d’une régulation post—transcriptionnelle d’autres MHC, mais dérivent de plusieurs gènes
(Schiaffino et Reggiani, 1996). Les MHC lentes et rapides n’ont ni les mêmes propriétés métaboliques, ni la même
contractilité (cf. section I : 2.3.1 et 2.3.2).

La présence de récepteurs de la GH nucléaires et la régulation de certains gènes comme les MHC (Fong et al., 1989) par la
GH ont aiguisé l’intérêt suscité pour la régulation de ces MHC. Des études menées en 2000 par Giger et al., sur le muscle
SOL de rats suspendus ont montré que la transition des chaînes lourdes de myosine-bêta (lente) vers les isoformes des MHC
rapides est sous le contrôle du fragment 215 à 408 du promoteur du gène des MHC-bêta. La GH aurait un rôle sur la
régulation des MHC, mais les mécanismes de son action ne son pas connus.

Des expériences menées sur des rats âgés de 24 mois et demi montrent que le nombre de fibres de type IIA augmente lors de
la malnutrition mais diminuent après restauration de l’alimentation et injection simultanée de GH (Ameredes et al., 1999).
L’hypophysectomie entraîne l’apparition d’un nombre important de fibres de type IIC (isoforme MHC IIC). La GH parmi
toutes les autres hormones hypophysaires est parmi celles capables de restaurer la répartition des types de fibres musculaires
(Ayling et al., 1992).

La protéine kinase C est impliquée dans la transduction du signal de la GH (Gurland et al., 1990). Ce facteur régule
l’expression de gènes des MHC dans le muscle (Di Mario, 2001). En effet, l’activation ou la transfection du gène de la
protéine kinase C réprime l’expression des MHC II lentes. De plus, dans le muscle squelettique, la protéine kinase C têta est
plus active dans les fibres rapides (Donnelly et al., 1994 ; Di Mario, 2001). La régulation des MHC par la GH est effective et
passe par plusieurs voies notamment celle de la transduction du signal de la GH.

5.2. GH et calcium intracellulaire

La GH est impliquée dans l’augmentation du calcium intracellulaire des adipocytes de rat, des lymphocytes et des cellules
CHO exprimant le GHR (Schwartz et al., 1990). La moitié C-terminal du domaine cytoplasmique du GHR est requise dans la
régulation du flux du calcium par la GH (Gong et al., 1998)

Le blocage du calcium extracellulaire par le vérapamil et la nimodipine montre que la GH a une action sur les canaux de
calcium de type-L (faible voltage) (Gaur et al., 1996). La suppression de l’effet insulinomimétique de la GH dépend de la
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sensibilité de la réaction calcium-calmoduline qui serait due à l’entrée massive de calcium dans la cellule lors de la
stimulation par la GH (Schwartz et Goodman, 1990). Or, dans la contraction musculaire le calcium est déterminant et son flux
est augmenté dans les muscles rapides glycolytiques (Blanco et Sieck, 1992)

5.3. GH et transport du glucose

La GH a divers effets sur le métabolisme des sucres et des lipides, mais aucune voie majeure de leur régulation ne s'est
dégagée. Les effets insulinomimétiques ou non- insulinomimétiques de la GH se vérifient chez le porc pour qui la sensibilité à
l'insuline est réduite après des injections régulières de GH alors que le glucose plasmatique augmente. La synthèse du
transporteur principal du glucose (GLUT-1) est réduite par la GH (Tar et al., 1990), alors qu’après l'hypophysectomie la GH
stimule la consommation en glucose des cellules adipocytaires et musculaires (Hirano et al., 1988). L'oxydation du glucose et
la lipogénèse sont réduites par des injections répétées de GH ou augmentées par une déficience en GH (Harvey et al., 1995).
Dans l’exercice musculaire aérobie comme l'endurance, la sécrétion de GH augmente (Parkin et al., 1986), et le taux de
transporteur du glucose (GLUT-4) s'élève parallèlement aux capacités oxydatives et aux réserves en glycogène (Carter et al.,
1994). La sécrétion de la GH durant l’effort a aussi été étudiée en conditions anaérobies où son taux est augmenté par rapport
aux conditions aérobies (Vanhelder et al., 1984). Ces données sont renforcées par le fait que lors d’un sprint qui sollicite le
métabolisme glycolytique (anaérobie), le glucose améliore les performances des athlètes (Ma Claren et al., 2000 ; Febbraio et
al., 2000).

Au cours de l'atrophie musculaire où l’augmentation du pourcentage des fibres oxydative-glycolytiques dans le SOL est
accompagnée de l’accroissement de la GLUT-4, de la production de lactate et de la synthèse de glycogène (Stump et al.,
1997 ; Langfort et al., 1997). Ces conséquences sont quasi similaires aux variations observées 12 h après l'injection de GH
(Dimitriadis, 1994).

En conclusion, toutes ces données montrent que la GH pourrait avoir une action prépondérante sur le métabolisme
énergétique, ceci au cours de l’exercice ou de l’inactivité.

5.4. La GH et la transcription

Des études sur la régulation de la synthèse et l’expression d’ARNm relative à une immobilisation, un exercice physique ou
une inactivité liée à la microgravité ont révélé des variations importantes dans l’expression de certains gènes. Dans le cas de
l’atrophie musculaire on constate une baisse des ARN totaux et une altération de la transcription (Howard et al., 1989 ;
Thomason et al., 1992). A l’opposé lors de la récupération musculaire après une atrophie, Morrison et al. (1987a ; 1987b)
rapportent en une augmentation de la synthèse des ARNm de l’alpa-actine et même du cytochrome c.

Il est maintenant établi que la GH influence l’expression de gènes codant pour divers récepteurs, facteurs de croissance,
enzymes et facteurs de transcription et stimule la synthèse de l’ADN et la prolifération cellulaire (Isaakson, 1985). De plus, la
mise en évidence de l’expression des ARNm du GHR dans divers tissus et l’interaction de la GH avec son récepteur confirme
l’hypothèse d’une action directe de la GH sur ces tissus-cibles (Mertani et al., 1995). Ces actions de la GH consécutives à
l’internalisation du complexe GH-GHR2, pourraient être régulées par la région ATGs qui participerait à l’expression du
nombre des récepteurs à la GH (Lawrences et al., 1989). Cette expression des GHR et de leur concentration : basse,
physiologique ou forte dépend du type de GH (20 ou 22 kDa ) (Nuoffer et al., 2001).

III. Le muscle et les protéines découplantes (UCP)
Dans le muscle on retrouve deux types d’UCP : les UCP2, qui sont ubiquitaires et les UCP3 très fortement exprimées dans le
tissu adipeux brun et le muscle squelettique. Ces protéines mitochondriales semblent impliquées dans la modulation du
métabolisme énergétique des cellules.

1. Les protéines découplantes

Les protéines découplantes, dont la première a été clonée en 1985, sont maintenant au nombre de cinq (Adams, 2000). Mis à
part UCP1, les rôles biologiques des différentes UCP restent à clarifier.UCP1 joue un rôle dans la thermorégulation avec ou
sans frisson. Des souris ou des rats exposés au froid, augmentent l’expression des ARNm codant pour UCP1 dans le tissu
adipeux brun mais les résultats sont plus contrastés pour UCP2 et 3 qui sont différemment régulées selon les tissus (Fleury et
al., 1997 ; Boss et al., 1998c). D’autres études faites sur le muscle squelettique ont montré que l’expression des UCP2 et 3
augmente après l’exercice musculaire dans le gastrocnémien (Tsuboyama-Kasaoka et al., 1998) alors qu’elle diminue dans le
tibialis antérieur (Boss et al., 1998b). Dans le cas de l’atrophie musculaire suite à la suspension par le train arrière de rats,
une augmentation de l’expression du gène de l’UCP3 a été rapportée (Denjean et al., 1999), suggérant un rôle évident des
UCP dans le métabolisme énergétique des organismes.
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1.     . Généralités sur les UCPs

La protéine découplante-1 (UCP1) est la première protéine de la famille des UCPs, découverte au milieu des années 1970 par
Nicholls et Riquier. Le gène d'UCP1 a finalement été cloné par Bouillaud et al. 1985. UCP1 est une protéine localisée dans la
membrane mitochondriale interne, capable de dissiper le gradient de H+ généré par la chaîne respiratoire en produisant de la
chaleur et non plus de l’ATP. Ce mécanisme est mis en jeu dans les phénomènes d’acclimatation au froid durant lesquels le
taux d’UCP1 mitochondrial du tissu adipeux brun augmente fortement (Rafael et al., 1986). L'expression des UCP1 est
également accrue en réponse à des régimes hyperglycémiques.

Chez l’homme adulte, le tissu adipeux brun (seul tissu qui exprime UCP1) régresse devenant peu actif (Lean et al., 1986). En
revanche, la production de chaleur est maintenue par le muscle squelettique en réponse au glucose ou au cathécholamine
(Simonsen et al., 1993). Ces observations renforcées par le fait que des tissus dépourvus d’UCP1, montrant une fuite de H+

mitochondriaux pouvant contribuer jusqu’à 50% de leur consommation en oxygène (Rolfe et al., 1996) ont amené plusieurs
équipes à la recherche et au clonage de nouvelles UCP que sont UCP2 (Boss et al., 1997), UCP3 (Vidal-Puig et al.,
1997).Des protéines similaires (StUCP et AtUCP) (Ricquier et Bouillaud, 2000) ont également été clonées chez les végétaux
et les oiseaux (at UCP) (Raimbault et al., 2001).

UCP2 et UCP3 comme UCP1 sont des protéines de la membrane mitochondriale interne dont les séquences présentent de
fortes similitudes avec celles des transporteurs mitochondriaux (Boss et al., 1997). D'après leur analogie de structure, elles
sont toutes deux impliquées dans la baisse du gradient électrochimique de la membrane mitochondriale (Fleury et al.,1997 ;
Boss et al., 1998). Par analogie avec UCP1 qui influe sur la balance énergétique, la prise de poids chez l’homme (Clement et
al., 1996 ; Fumeron et al., 1996) les UCP 2 et 3 plus ubiquitaires pourraient constituer une nouvelle voie dans la lutte contre
l’obésité et le diabète (Boss et al., 1998a).

1.2. Structure et gène des UCPs

Les trois premières UCP connues partagent plusieurs caractéristiques avec les transporteurs mitochondriaux (Riquier et
Bouillaud, 1997). Ils sont composés de 300 acides aminés et ont une masse moléculaire d'environ 3-35 kDa. Chacune des
UCP possède trois motifs typiques des protéines de transfert de l’énergie mitochondriale, qui sont utilisés pour différencier
les transporteurs mitochondriaux par leurs séquences formées de structure en triplet de domaines de 100 acides aminés
(Bairoch, 1993 ; Riquier et Bouillaud, 1997).

Des études effectuées sur toutes les UCP, les BMCP1 " Brain Mitochondrial Carrier protein-1 " et les UCP des plantes ont
montré que les UCP ont en commun des séquences (motifs) spécifiques se trouvant dans les 1ère , 2ème et 4ème hélices alpha
et sont impliqués dans la liaison anionique des acides gras et dans leur translocation (Jesek et Urbankova, 2000). Le gène
d’UCP3 est formé de six exons et ressemble à celui d’UCP1 (Boss et al., 1998a). Les gènes d’UCP2 et d’UCP3 ont tous deux
56% d’homologie avec le gène d’UCP1 (Loweel et al., 2000).

1.3. La protéine découplante-3

Lorsque son expression est fortement activée, il est démontré qu’UCP3 agit en partie comme UCP1 en occasionnant un flux
de protons à travers la membrane mitochondriale interne, produisant ainsi de la chaleur à la place de l’ATP. L'UCP3
musculaire semble être plus affectés par les changements de régime alimentaire, car chez des animaux soumis à une restriction
alimentaire de 60%, le taux d’UCP3 baisse dans le muscle (Boss et al., 1998a).

UCP3 au-delà de son effet dans le métabolisme énergétique mitochondrial, pourrait jouer un rôle fonctionnel dans différents
mécanismes : 1) adaptation de la réponse thermogène après exposition au froid et restriction alimentaire, 2) contrôle de la
production d’oxygène réactif (ROS) par les mitochondries, 3) régulation de la synthèse d’ATP, et 4) régulation de l’oxydation
des acides gras (Samec et al. 1999, 2000 ; Vidal-Puig, 2000 ; Boss et al., 2001 ). Certains postulats comme l’implication
d’UCP3 dans la régulation de la masse corporelle, la résistance à l’exercice musculaire n’ont pas été confirmés par les études
effectuées chez des souris " knockout " d’UCP3. Par contre la surexpression massive est faveur de ce mécanisme (Clapham et
al., 2000). Vidal-Puig et al. (2000) évoquent à l’observation de ces phénomènes l’éventualité de mécanismes compensatoires
alternatifs dans la régulation de l’expression d’UCP3.

1.4. Régulation des UCP3

La variation de l’expression des ARNm codant pour UCP3 dans le muscle est sous le contrôle de divers facteurs
environnementaux et hormonaux. L’exposition au froid, l’activité physique et le régime alimentaire modifient de manière
considérable mais différente l’expression du gène d’UCP3. D’autres facteurs tels que les hormones comme les
cathécholamines, les hormones thyroïdiennes et plus récemment la GH sont aussi impliquées dans la régulation de
l’expression des ARNm codant pour UCP3.
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1.4.1 Exposition au froid et jeûne alimentaire

Le rôle thermogène d’UCP1 dans la régulation de la balance énergétique et la lutte contre le froid est maintenant admis
Muzzin et al. (1999). Les effets du froid sur l’expression des ARNm codant pour UCP3 sont aussi nets que ceux observés
pour UCP1. Une surexpression des ARNm codant pour UCP3 a été observée chez la souris lors de l’exposition brève au
froid, mais ces effets ne sont pas maintenus au-delà de 10 jours à 4°C (Fleury et al., 1997). Les mêmes variations sont
observées chez le rat, mais l'augmentation d'UCP3 n’apparaît qu’après 48 h (Boss et al., 1997). Ces résultats sont confirmés
par les travaux de Denjean et al. (1999) qui montrent une augmentation des ARNm codant pour UCP3 au froid (4°C, 7j) dans
le tissu adipeux brun innervé ou dénervé du nerf sympathique. La régulation UCP3 n’est pas uniforme dans tous les muscles
puisque le gastrocnémien et le tibialis ne répondent pas au froid comme les autres muscles (Boss et al., 1997).

Le jeûne alimentaire régule l’expression des ARNm codant pour UCP1, 2 et 3 dans le tissu adipeux brun et dans le muscle
(Boss et al., 1997). En effet, les variations observées peuvent dépendre du tissu et de la durée du jeûne : 48 h de jeûne
entraînent une diminution de l’expression des ARNm codant pour UCP3 dans le tissu adipeux brun et une augmentation dans
le muscle tibialis (Boss et al., 1997).

Cette surexpression inattendue des UCP3 musculaires est sujet à controverse. Certains auteurs l’expliquent comme une
compensation de la baisse du taux d’UCP3 adipocytaire en faveur d’un rééquilibrage de la thermogenèse (Boss et al., 1997),
de la balance osmotique et ionique (Gong et al., 1997). L’augmentation des UCP3 musculaires est comme une réponse
modulatrice dans l’oxydation des substrats lipidiques, puisque la dépense énergétique baisse littéralement lors du jeûne
alimentaire (Samec et al., 1999). Une telle surexpression des UCP3 a aussi été observée dans les muscles de rats atrophiés
après des semaines passées en microgravité (Denjean et al., 1999), situation qui correspond du reste à une baisse de la
dépense énergétique.

1.4.2. Exercice musculaire

UCP3 fortement exprimée dans le muscle squelettique est un gène codant pour une protéine dont les propriétés fonctionnelles
demeurent inconnues. Son rôle dans la régulation la thermogenèse est associé à des rapports ATP/ADP faibles dans le tissu
adipeux brun et élevés dans le muscle squelettique lors de la thermogenèse sans frisson (Echaty et al., 1999).

L’analyse par RT-PCR de l’expression des ARNm codant pour UCP3 dans le quadriceps fémoral montre une baisse après
l’exercice musculaire (Schrauwen et al., 1999). Des effets comparables ont été notés pour UCP2 et UCP3 dans les muscles
tibialis et SOL de rats entraînés pendant 8 semaines sur tapis roulant (Boss et al., 1998b). Des effets contraires sont
enregistrés chez le rat où, 3 h après l’exercice musculaire les ARNm codant pour UCP2 et UCP3 sont augmentés dans le
gastocnémien (Tsuboyama-Kasaoka et al., 1998). Cette expression semble retrouver un niveau basal, comparable à ceux
enregistrés chez les rats et souris sédentaires (Corthright et al., 1999).

Ces contradictions dans les résultats sont soit imputables au rôle éventuel des UCP dans la thermogenèse post-exercice, soit
aux variations connues des substrats et taux circulants d’hormones pendant et après l’exercice musculaire mais également au
fait qu'il faudrait regarder la protéine.

 

2. UCP3 et métabolisme énergétique

Le mécanisme d’action des UCP (autre que UCP1) par lequel est généré la chaleur via le flux de proton à travers la membrane
mitochondriale reste sans réponse définitive. Le rôle des acides gras libres, la nature des substrats lipidiques ou glucidiques
sont évoqués dans la régulation de la balance énergétique médiée par cette famille de transporteurs mitochondriaux.

2.1. Métabolisme oxydatif

Si les UCP jouent peut être ont un rôle important dans l’énergétique cellulaire, leurs actions spécifiques dans le métabolisme
oxydatif fait encore l’objet de nombreux travaux.

Des rats mis en restriction alimentaire sévère (90%), dans des conditions où l’organisme diminue sa dépense énergétique,
présentent une élévation de leur taux d'ARNm codant pour UCP3 dans le muscle. Une augmentation d’un facteur 10 des
ARNm codant pour UCP3 se produit dans le muscle quadriceps de rat après 12 à 24 h sans nourriture. Cependant, ni
l’administration de leptine, ni les injections à fortes doses de glucocorticoïdes aux rats privés d’alimentation ne reproduisent
l’augmentation d’UCP3 induite par le régime (Weigle et al., 1998). A l’opposé, l’augmentation du taux circulant d’acides
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gras après injection d’une solution lipidique héparinée chez des rats normalement alimentés, entraîne une hausse des ARNm
codant pour UCP3 dans les muscles SOL et EDL. Les acides gras sont donc impliqués dans la régulation de l'expression
d’UCP3. Cette augmentation des ARNm codant pour UCP3 induite par les acides gras est plus liée à un mécanisme qui les
utilise comme source d’énergie qu’au besoin de l’organisme pour la dissipation de l’énergie (Weigle et al., 1998).

L’utilisation d’un anti-lipolytique (acide nicotinique) connu pour réduire le flux circulant des acides gras libres chez des rats
nourris ou à la diète, provoque une baisse des taux d’UCP2 et 3 dans le muscle SOL (lent-oxydatif), mais pas dans les
muscles rapide-glycolytiques comme le gastocnémien et le tibialis (rapide-oxydatif-glycolytiques) (Samec et al., 1999). En
revanche, l’etomoxir qui inhibe le flux d’acide gras dans la mitochondrie entraîne une baisse des UCP3 dans le tibialis des rats
(nourris ad libitum ou à la diète), mais ne provoque aucun changement dans l’expression des UCP3 du gastocnémien de rats
(nourris ad libitum ou à la diète) et du SOL de rats nourris ad libitum. Seule une augmentation d’UCP3 a été enregistrée dans
le SOL de rats mis en restriction alimentaire sévère. Ces résultats évoquent l’existence d’un rétrocontrôle entre le flux
d’acides gras et les UCPs des muscles à métabolisme oxydatif (Samec et al., 1999).

2.2. Métabolisme glycolytique

A l'image des acides gras, l'idée qu'une augmentation de l'entrée de glucose dans les cellules entraîne une augmentation des
UCP3 est envisageable.

La transfection du gène d'UCP3 à une lignée de myotubes L6 entraîne à la fois une augmentation de l'assimilation du 2-
désoxyglucose et des transporteurs du glucose (GLUT-4). De plus, la surexpression d'UCP3 dans ces cellules s'accompagne
d'une élévation de la production de lactate. Ces éléments vont en faveur d'une augmentation du métabolisme du glucose et de
la translocation des GLUT-4 à la surface cellulaires après activation de la phosphoinositide-3 kinase par les UCP3 (Huppertz
et al., 2001). Tsuboyama-Kasaoka et al. (2000) ont aussi montré que la surexpression du gène GLUT-4 induit une hausse de
l'expression des UCP3 dans le muscle squelettique et une baisse des UCP1 dans le tissu adipeux brun.

Chez le rat l'exercice musculaire effectué sur une longue ou courte durée entraîne 3 h après le dernier exercice une
augmentation de 14 à 18 fois de l'expression des ARNm codant pour UCP3. En revanche, 22 h après le dernier exercice,
phase durant laquelle l'assimilation du glucose retourne à son état basal (rats sédentaires), l'expression d'UCP3 baisse aussi
jusqu'à des niveau basaux (Tsuboyama-Kasaoka, 2000).

L'oxydation des sucres et les taux élevés d'insuline sont positivement corrélés aux taux d’UCP3. Les mécanismes de
régulation d’UCP3 par la quantité de glucose assimilée ne sont pas élucidés mais, on sait que l’augmentation du glucose est
liée à celle de la glycolyse entraînant une hausse du taux de citrate (Willi et al., 1998 ; Ruderman et al., 1999).

Il apparaît dés lors que l’augmentation de l’entrée du glucose dans le muscle provoque l’augmentation de l’expression des
ARNm codant pour UCP3 se traduit par une dépense énergétique accrue de l’organisme.

IV. GH, UCP3 et adaptation musculaire
La GH, son récepteur et UCP3 sont impliqués dans les mécanismes d’adaptation des muscles. Selon les conditions
environnementales (le stress, certains facteurs hormonaux et l’activité), les muscles ne réagissent pas de la même manière.
Leur adaptation se fait par la répression ou l’expression de gènes et de facteurs de transcriptions médiés par la voie des
protéines kinases (Olson, 1993 ; DiMario, 2001).

De nombreuses études ont montré que la GH entraîne l’augmentation du nombre des fibres de type I (oxydatives) et des
enzymes du métabolisme oxydatif (Ayling et al., 1992). Ces données comme celles obtenues avec UCP3 après l’exercice
musculaire d’endurance, où l’augmentation de la proportion des fibres oxydatives est largement démontrée, s’accompagne
d’une très forte activation de la transcription du gène d’UCP3 et de la pyruvate déshydrogénase Kinase 4 (PDK4) (Pilegaard
et al., 2001).

En revanche, peu de choses sont établies concernant les mécanismes d’adaptation des muscles lors de leur atrophie. Il a été
démontré que la GH prévenait l’atrophie musculaire (Fares et al., 1996) et que l’expression des ARNm codant pour UCP3
augmentait dans les muscles de l’arrière-train des rats après quelques jours de suspension (Denjean et al., 1999). Mais in vivo
aucune relation de cause à effet n’a encore été avancée quant au mode de régulation du GHR et de l’UCP3 pendant l’atrophie
musculaire.

1. GH et atrophie musculaire

Les expériences d’hypophysectomie ne suffisent pas à elles seules à expliquer l’atrophie qui s’en suit. Les hormones
thyroïdiennes et gonadotropes jouent aussi un rôle sur le métabolisme musculaire et l’impact de leur absence dans ce

EPHE Banque de Monographies SVT 21



mécanisme de perte de masse musculaire n’est pas totalement claire. Lors d’une sous alimentation, la masse musculaire
baisse en même temps que le taux de testostérone circulant. Cet état est corrigé par la réalimentation seule ou accompagnée
d’un traitement par la GH entraînant notamment une hypertrophie du muscle gastocnénien (Ameredes et al., 1999). Les
variations des taux de calcium, de GLUT4, de glycogène et de lactate dans l’atrophie musculaire similaires à celles observées
après un traitement par la GH consolide l’idée d’une implication certaine de la GH dans les processus d’altération ou de
récupération de la fonction musculaire.

2. UCP3 et atrophie musculaire

Lors de l’immobilisation du muscle ou de son inactivité comme dans les tétraplégies, l’augmentation de l’expression des
ARNm codant pour UCP3 observée peut être normalisée par l’exercice musculaire (Hjeltnes et al., 1999).

Il est donc envisageable que l’élévation du taux d’UCP3 dans la réduction de l’activité contractile peut être corrélée à celle de
l’entraînement physique qui au contraire montre une réduction d’UCP3 (Boss et al., 1998).

3. Régulation des UCP3 par la GH

L’un des premiers rôles de la GH est celui d’assurer la croissance des êtres vivants. Mais les actions de celle-ci sur le
métabolisme et la croissance cellulaire semblent être imbriquées, voire complémentaire au point que la GH oriente ses effets
vers une dégradation des substrats (lipides, sucres et protéines ) au service de la croissance (Goodman et al., 1993). Les effets
de la GH sur les acides gras et le glucose sont impliqués dans la régulation des UCP3, mais ne se manifestent pas toujours de
la même manière. En effet, la réponse initiale de l’organisme à la GH est une hypoglycémie comparable à celle causée par
l’action de l’insuline, du glucose et des acides gras circulants baissent (Hart et al., 1984).

D’autres études faites chez le rat ont montré que 3 à 4 h après l’administration de la GH, les taux d’acides gras circulant
remontent, simulant ainsi les phases de faim ou de lactation durant lesquelles l’organisme anticipe sur ses besoins
énergétiques et élève son taux d’acides gras (Bauman et McCutcheton, 1985). La GH en augmentant le transport et la
dégradation du glucose influe aussi sur la synthèse des acides gras en leur fournissant à la fois l’alpha-glycérol et l’acetyl
Coenzyme A nécessaire à leur estérification (Goodman et al ., 1993). Ces éléments sont aussi impliquées dans la régulation
de l’UCP3 musculaire qui augmentent lorsque les transporteurs du glucose augmentent et baissent durant la baisse du glucose
post-exercice (Tsuboyama-Kasaoka et al., 2000).

Dans cette dynamique, le traitement par la GH de sujets GH déficient entraîne une hausse de l’expression des ARNm codant
pour UCP3 dans le muscle et dans le tissu adipeux brun qui est positivement corrélées au taux plasmatique des acides gras
libres. Aucune variation d’UCP3 n’a été notée lors du traitement placebo (Pedersen et al., 1999). En revanche, un régime
hypocalorique imposé à des hommes obèses a montré une baisse des taux d’ARNm codant pour UCP3 dans le tissu adipeux
brun mais pas dans le muscle. Le traitement par la GH de ces mêmes sujets n’a entraîné aucun changement dans l’expression
d’UCP3 (Pedersen et al., 2000).

Ces données montrent qu’UCP3 peut jouer un rôle dans les effets médiés par la GH sur le métabolisme énergétique des sujets
déficient à la GH. Cette régulation d’UCP3 par la GH semble être fonction du statut hormonal (Pedersen et al., 1999) et de
l’activité physique des sujets (Schrauwen et al., 1999).
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