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Impact de la consommation d’un régime 
hyperlipidique sur le muscle squelettique 
La consommation d’un régime hyperlipidique provoque des altérations du métabolisme au sein du 
muscle squelettique, comme une réduction des capacités oxydatives mitochondriales. En effet, lors d’une 
exposition prolongée à un régime riche en calories et principalement en lipides, l’excès d’acides gras non 
pris en charge par le tissu adipeux peut être stocké au niveau du muscle, contribuant au développement 
de la lipotoxicité. La lipotoxicité pourrait être à l’origine de la résistance à l’insuline et pourrait aussi 
induire une action catabolique sur le muscle en diminuant la masse et la synthèse protéique musculaire. 
Cette séquence semble être accélérée au cours du vieillissement, contribuant ainsi à la sarcopénie et à 
l’obésité sarcopénique. Cependant, l’importance du profil des acides gras consommés est à souligner.
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INTRODUCTION

L’obésité est caractérisée par une importante prise 
de masse grasse, qui contribue à la lipotoxicité, 
à la résistance à l’insuline et à l’inflammation de bas 
grade. Ces trois mécanismes sont, au moins en partie, 
à l’origine des altérations observées au niveau du tissu 
musculaire squelettique lors de la consommation d’un 
régime hyperlipidique. Ils conduisent à une diminution 
de la masse musculaire associée à une réduction de la 
synthèse protéique au sein de ce tissu et à une altération 
de la capacité oxydative du muscle. Il est important de 
souligner que ces mécanismes sont fortement exacerbés 
au cours du vieillissement, renforçant ainsi la perte 
musculaire liée à l’âge, et débouchant éventuellement 
sur le syndrome d’obésité sarcopénique.

LA LIPOTOXICITÉ MUSCULAIRE

Le bilan énergétique est perturbé lors de la consommation 
d’un régime riche en calories, en particulier d’origine 
lipidique, conduisant à la prise de poids [1, 2]. Le surplus 
d’énergie est stocké sous forme de triglycérides au niveau 
du tissu adipeux blanc et entraine une augmentation de 
la masse adipeuse en accroissant la taille et le nombre 
des adipocytes [3]. Lorsque la capacité de stockage du 
tissu adipeux est atteinte, les acides gras alimentaires 
s’infiltrent au sein d’autres tissus, notamment le foie [4] 
et le tissu musculaire squelettique [2]. Une accumulation 
ectopique excessive de triglycérides mais aussi de 
céramides et de diglycérides [5] peut ainsi conduire 
à des dysfonctionnements métaboliques dans les 
cellules composant ces tissus, voire à la mort cellulaire. 
Ce phénomène est appelé lipotoxicité [6]. 

Au cours du vieillissement, la capacité de stockage du 
tissu adipeux est réduite, amplifiant ainsi le phénomène 
de lipotoxicité musculaire [5].

La synthèse protéique musculaire
Les modifications des capacités de synthèse protéique 
musculaire associées à la consommation d’un régime 
hyperlipidique diffèrent selon le temps d’exposition à 
l’excès lipidique (Figure 1). 

Ainsi, une augmentation de la synthèse protéique 
musculaire, et plus particulièrement de la synthèse 
protéique mitochondriale, a été observée chez le rat après 
6 semaines de consommation d’un régime hyperlipidique. 
Ce régime comprenait majoritairement du saindoux mais 
aussi de l’huile de colza et de l’huile d’arachide [7]. De la 
même façon, après 16 semaines de consommation 
d’un régime hyperlipidique (majoritairement composé 
de saindoux), la synthèse protéique musculaire 
myofibrillaire et mitochondriale était augmentée en 
association avec une prise de masse musculaire [8]. 
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Figure 1 : Effet d’un régime hyperlipidique sur la masse et la 
synthèse protéique musculaire au cours du temps



Il est important de souligner que les auteurs n’ont pas observé 
de signe de lipotoxicité au sein des muscles de ces animaux. 
Après 19 semaines d’un régime hyperlipidique composé 
d’huile de colza et d’huile d’arachide, la synthèse protéique 
musculaire était toujours augmentée, mais la masse 
musculaire était similaire comparativement à des animaux 
contrôles. De fait, le rapport poids du muscle tibialis anterior 
sur poids corporel était réduit chez ces animaux [2]. De façon 
intéressante, ces résultats étaient associés à une infiltration 
lipidique au niveau du muscle. Après 24 semaines de régime, 
une réduction de la synthèse protéique musculaire et de la 
masse musculaire ainsi qu’une importante accumulation de 
lipides au niveau musculaire étaient notés chez ces rats [8]. 
Ce phénomène pourrait conduire à l’obésité sarcopénique, 
qui associe l’excès de poids et la perte de la masse et/ou de 
la fonction musculaire [9]. Concernant les mécanismes mis 
en jeu, dans un premier temps, c'est-à-dire au cours de la 
phase de prise de poids, le gain de masse grasse pourrait 
avoir une action anabolique sur le muscle, potentiellement 
via une augmentation de la charge mécanique. Lorsque 
l’exposition à un régime hyperlipidique est chronique et que 
la phase de stabilisation du poids a été atteinte, la lipotoxicité 
pourrait être à l’origine d’un effet catabolique et/ou d’une 
résistance à l’action anabolique, conduisant à une perte 
musculaire. 

L’hypothèse d’un rôle central de la lipotoxicité dans l’altération 
du muscle est renforcée par une autre étude menée chez 
des rats obèses [10]. Les animaux ont été mis en lot selon 
leur propension à devenir obèse, puis ont été soumis à un 
régime hyperlipidique (dont la nature n’est pas précisée) 
pendant 13 semaines. La concentration en triglycérides au 
niveau musculaire était plus de deux fois supérieure chez les 
animaux sujets à l’obésité comparativement à celle des rats 
résistants à l’obésité. Malheureusement, aucune donnée de 
poids ou de synthèse protéique musculaire n’est disponible 
dans cette publication. Il a récemment été mis en évidence 
que ces mécanismes étaient amplifiés avec l’âge. En effet, 
la consommation d’un régime hyperlipidique (saindoux 
majoritairement, mais aussi huile de tournesol et huile de 
colza) durant 10 semaines provoquait une augmentation 
des triglycérides et des céramides au sein des muscles 

de rats âgés par rapport à des animaux âgés soumis à un 
régime standard ou à des rats jeunes ayant consommé 
le régime hyperlipidique [5]. Ces résultats étaient associés 
à une réduction de la synthèse protéique musculaire, 
en particulier des protéines mitochondriales et des protéines 
myofibrillaires comme la myosine et l’actine. 

La synthèse protéique musculaire est sous le contrôle 
de différentes voies de signalisation dont les voies mTOR 
(mammalian target of rapamycin) et eIF2α (α-subunit 
of eukaryotic initiation factor) [11]. La voie de signalisation 
mTOR intègre différents signaux provenant de facteurs de 
croissance, de stress extracellulaires, du statut énergétique 
de la cellule, de l’oxygène et des acides aminés notamment, 
et contrôle de nombreux processus cellulaires comme les 
synthèses protéique et lipidique, le métabolisme énergétique 
et l’autophagie [12]. mTOR joue un rôle central dans le contrôle 
de l’initiation et de l’élongation de la traduction des ARN 
messagers (ARNm) en protéines [13]. Le facteur eIF2α est 
phosphorylé en réponse aux stress environnementaux 
pour atténuer les lésions cellulaires. Cette phosphorylation 
réduit la traduction protéique, permettant ainsi à la cellule 
de conserver ses ressources, notamment énergétiques, 
pour s’adapter et répondre aux conditions de stress [14]. 
Au vu des résultats exposés dans les publications 
précédentes, il est peu probable que la voie mTOR soit 
impliquée [2, 5]. Néanmoins, cette voie de signalisation est 
sensible aux acides aminés provenant de l’alimentation et à 
l’insuline. Or, ces études ont été réalisées chez des animaux 
à jeun. Il semble donc pertinent de réitérer ces études en 
situation postprandiale. En revanche, une augmentation de 
la phosphorylation du facteur eIF2α a été mise en évidence 
chez le rat âgé soumis à un régime hyperlipidique, même en 
situation postabsorptive [5]. Or, la phosphorylation empêche 
le recyclage du facteur eIF2 par le facteur eIF2B, nécessaire 
à la traduction protéique et inhibe, par ce mécanisme, 
la synthèse protéique [11]. 

Il est intéressant de noter que les effets observés sont 
dépendants de la nature des acides gras ingérés. Ainsi, 
la consommation d’un régime hyperlipidique composé 
essentiellement d’oléate permet d’augmenter la synthèse 
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protéique musculaire chez le rat âgé en réponse à des signaux 
anaboliques [15]. De plus, l’utilisation d’un mélange d’acide 
eicosapentaénoïque (EPA) et d’acide docosahexaénoïque 
(DHA) consommé pendant 8 semaines par des hommes 
âgés, provoque une stimulation de la synthèse protéique au 
sein du muscle, mais uniquement en présence d’un stimulus 
anabolique [16].

Le métabolisme mitochondriale
L’augmentation du stockage ectopique des acides gras dans 
le muscle squelettique est renforcée par une réduction de 
l’oxydation des lipides au niveau musculaire, qui a été mise 
en évidence chez l’individu obèse [17, 18]. 

Deux mécanismes pourraient expliquer la réduction de la 
capacité oxydative mitochondriale dans le muscle. En effet, 
une altération de l’expression et de l’activité des complexes 
de la chaine respiratoire mitochondriale couplée à une 
inhibition de la biogenèse mitochondriale, mécanisme qui 
permet d’augmenter la taille et le nombre de mitochondries, 
expliquent l’atteinte des activités oxydatives musculaires 
dans certaines situations comme l’obésité [19]. 
L’augmentation de la synthèse protéique musculaire après 
19 semaines d’un régime hyperlipidique était associée à 
un déséquilibre des rapports des différents complexes 
protéiques de la chaine respiratoire mitochondriale [2]. 
Ce résultat renforce une étude précédente dans laquelle 
une diminution de l’activité enzymatique mitochondriale 
a été mise en évidence après 6 semaines de régime 
hyperlipidique comprenant majoritairement du saindoux, 
mais aussi de l’huile de colza et de l’huile d’arachide [7]. 
Ces données suggèrent que l’altération du métabolisme 
mitochondrial est un événement précoce dans l’altération 
du tissu musculaire suite à la consommation d’un régime 
hyperlipidique. La modification de l’activité des complexes de 
la chaine respiratoire est particulièrement importante chez 
le rat âgé soumis à un régime hyperlipidique [5]. 

A noter que des études récentes ont montré que l’expression 
génique de facteurs clés de la biogenèse mitochondriale était 
inhibée par la consommation d’un régime hyperlipidique 
(huile d’arachide et huile de colza) chez le rat adulte [2] et 

chez le rat âgé [5]. Ces résultats suggèrent une diminution 
du nombre et de la taille des mitochondries qui pourrait 
contribuer à la réduction de la capacité oxydative 
mitochondriale.

La nature des acides gras consommés influence 
également le métabolisme mitochondrial. Par exemple, 
une augmentation de l’expression des gènes impliqués dans 
la β-oxydation mitochondriale a été mise en évidence chez 
le rat âgé nourri à l’aide d’un régime dont l’apport lipidique 
était représenté par de l’oléate, contrairement à des rats 
ayant reçu du palmitate [15]. Ce résultat était associé à une 
moindre infiltration de triglycérides au sein du muscle tibialis 
anterior. De plus, contrairement à l’oléate, le palmitate 
réduisait l’expression génique de PGC1-α, un acteur clé de 
la biogenèse mitochondriale, dans des myotubes C2C12 [20].
L’altération du métabolisme mitochondrial est à mettre 
en relation avec l’insuline, qui semble être le principal 
régulateur de la phosphorylation oxydative mitochondriale 
dans le muscle squelettique [21]. Ainsi, une diminution des 
capacités oxydatives pourrait déclencher ou participer au 
développement de la résistance à l'insuline [17, 22]. Cependant, 
il est important de souligner que les mécanismes impliqués, 
l’existence d’une réciprocité ou d’un lien de causalité ainsi 
que la séquence des événements, n’ont pas encore été 
élucidés [23-25].

La résistance à l’insuline 

La résistance à l’insuline est caractérisée par la perte de 
la capacité cellulaire à répondre à l’insuline, qui se traduit 
par une diminution de l’absorption, de la prise en charge 
et de l’oxydation du glucose ainsi que de la synthèse de 
glycogène [22]. De plus, l’insuline est un régulateur clé du 
métabolisme protéique. En présence d’acides aminés, 
cette hormone stimule la synthèse et inhibe la dégradation 
protéique musculaire (pour revue voir [26]). 
La consommation d’un régime hyperlipidique (saindoux) [4] 
et l’augmentation de la masse adipeuse [27] ont été corrélées 
à la résistance à l’insuline. Plus particulièrement, une 
association entre le contenu lipidique musculaire et 
la résistance à l’insuline a été mise en évidence chez la 
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personne âgée [28]. Une résistance à l’insuline a été observée 
chez des rats âgés mais pas chez des rats jeunes après 10 
semaines de consommation d’un régime hyperlipidique [5]. 
Lorsque l’exposition au régime était prolongée à 19 
semaines, une augmentation de la résistance à l’insuline 
était observée chez le rat adulte [2]. Ainsi, le vieillissement 
semble accélérer le développement de la résistance à 
l’insuline chez le rat. Il est probable que ce phénomène 
soit lié à la perte des fibres musculaires de type II au profit 
des fibres de type I, caractéristique de la sarcopénie [29, 30]. 
En effet, les fibres de types I, à contraction lente et 
caractérisées par un métabolisme énergétique de type 
oxydatif, sont dépendantes de l’insuline [31]. Elles sont 
recrutées lors d’exercices d’endurance et pour le maintien 
de la posture, de part leur faible fatigabilité. Les fibres II ou à 
contraction rapide permettent d’effectuer des mouvements 
puissants ou intenses de courte durée et sont ainsi très 
fatigables. L’altération des fibres musculaires conduit 
notamment à une réduction de la masse, de la force et 
de la fonction musculaire mais aussi à des dérégulations 
métaboliques comme la résistance à l’insuline.

En ce qui concerne la nature des acides gras, il a été 
montré que l’oléate permet de contrecarrer l’effet délétère 
du palmitate sur la sensibilité à l’insuline, en augmentant 
β-oxydation mitochondriale, dans des myotubes in vitro [20]. 
De même, un régime riche en acides gras polyinsaturés 
oméga 3 (AGPI ω3) permettait d’améliorer la sensibilité 
à l’insuline chez le volontaire sain âgé [32]. Chez la souris 
soumise à un régime gras (dont la source majoritaire 
d’acides gras était l’huile de maïs), la prise alimentaire de 
DHA diminuait l’insulinémie et l’indice de la résistance à 
l’insuline [33].

l'inflammation 

En plus de la résistance à l’insuline, le développement 
d’une inflammation de bas grade est associée à la 
consommation d’un régime riche en acides gras saturés 
ou en acides gras mono-insaturés [2, 5, 34]. En effet, lors de 
l’augmentation de la masse adipeuse, la sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux contribue 
à l’instauration d’un statut inflammatoire [35, 36]. Il a été mis en 
évidence chez la souris rendue obèse, que l’expression des 
marqueurs de l’inflammation précédait l’augmentation des 
concentrations sanguines d’insuline, suggérant un effet de 
causalité [37]. 
Comme les mécanismes précédemment décrits, 
l’inflammation de bas grade est amplifiée dans le cadre du 
vieillissement, et plus particulièrement de la sarcopénie [38]. 
Dans une étude chez le rat âgé dans laquelle la distribution 
des groupes a été réalisée selon le statut inflammatoire, 
la synthèse protéique musculaire mesurée dans le muscle 

tibialis anterior en réponse à une prise alimentaire, était 
stimulée chez les rats non inflammés mais pas chez les rats 
présentant une inflammation de bas grade [39].

A noter qu’une consommation d’oléate provoquait une 
réduction de la concentration systémique de l’interleukine-1β 
(IL-1β) chez le rat âgé [15] et de la sécrétion d’IL-6 induite par 
le palmitate dans des myotubes C2C12 [20]. Chez le volontaire 
âgé sain, la consommation du régime riche en AGPI ω3 
pendant 8 semaines diminuait les concentrations sanguines 
de l’IL-6 et de la protéine C réactive (CRP) [32].

De façon très intéressante, dans un modèle de rat dont 
l’obésité a été induite par un régime hypercalorique, l’excès 
d’apport énergétique n’avait pas d’effet sur les taux de 
synthèse protéique musculaire en l’absence d’altérations 
métaboliques (inflammation et résistance à l’insuline) [40].

CONCLUSION

La consommation d’un régime hyperlipidique provoque 
dans un premier temps, un effet anabolique sur le tissu 
musculaire, tout en altérant le métabolisme mitochondrial. 
Lorsque cette exposition est prolongée, l’excès d’acides gras 
non pris en charge par le tissu adipeux peut être stocké 
au niveau du muscle, contribuant au développement de la 
lipotoxicité. Celle-ci serait renforcée par la perte des capacités 
oxydatives mitochondriales dans le tissu musculaire. 
La lipotoxicité pourrait être à l’origine de la phase d’inversion 
au cours de laquelle, la résistance à l’insuline s’installe, 
la masse musculaire diminue alors que la synthèse protéique 
reste forte. Dans un troisième temps, la consommation d’un 
régime hyperlipidique pourrait induire une action catabolique 
sur le muscle en diminuant la masse et la synthèse protéique 
musculaire (Figure 2). Cette séquence semble être accélérée 
au cours du vieillissement, contribuant ainsi à la sarcopénie 
et à l’obésité sarcopénique. Cependant, l’importance du 
profil des acides gras consommés est à souligner.
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Figure 2 : Mécanismes d’altération du muscle squelettique par 
l’exposition chronique à un régime hyperlipidique
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