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Organisatrice : ATNa ChalaDagV ...........coccoiiiiiiiiic e 243
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lipoxmax

T Tot o TSl T (0] 1 T PSSR

Oxydation maximale des lipides a I’exercice (LIPOXmax) : données établies,
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S10-Modélisation musculo-squelettique
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o1 7= 1 RSSO 369

O72- La fatigue mentale altére I’endurance musculaire
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082- Stéréotypes, foothall et jeux vidéo : I’existence d’une discrimination
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de densité minérale osseuse chez des hommes Libanais agés de 65 a 84 ans

Rawad EIl Hage, Christophe Jacob, Elie Moussa & Rafic Baddoura ..........cc.ccooeverereinnnnns
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0101-Régulation de la masse musculaire par I’AMPK
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Le contrdle de la masse musculaire est sous la dépendance d’un équilibre entre les processus de synthése et de
dégradation. Sur le plan cellulaire, deux voies signalétiques majeures sont impliquées dans cet équilibre : la voie des
facteurs de transcription de la famille FoxO qui controle 1’expression des génes impliqués dans les processus
atrophiques (systeme ubiquitine-protéasome et autophagie), et la voie IGF-1/AKT/mTOR qui représente la voie
majeure de ’hypertrophie du muscle squelettique. Nos travaux mettent en évidence, sur des cellules musculaires
différenciées, que I’AMPK, inhibe la voie canonique de synthése protéique et régule, par le biais du facteur de
transcription FoxO3, le systéme ubiquitine-protéasome ainsi que 1’autophagie. Une nouvelle cible de ’AMPK a
également été identifiée : la protéine ULK 1, protéine clé dans ’activation de I’autophagie.

Mots clés : AICAR, AMPK, autophagie, exercice, protéolyse

INTRODUCTION

La régulation de la masse musculaire est le résultat d’un équilibre entre les processus anaboliques
(synthese) et cataboliques (dégradation). Sur le plan cellulaire, deux voies signalétiques majeures
sont impliquées : la voie des facteurs de transcription de la famille FoxO qui contréle
I’expression des génes impliqués dans les processus atrophiques (systéme ubiquitine-protéasome
et autophagie), et la voie IGF-1/AKT/mTOR qui représente la voie essentielle de 1’hypertrophie
du muscle (Rivas et al., 2009). L’entrainement sportif se caractérise par un remodelage
musculaire dont une des adaptations principales réside dans une augmentation de 1’activité
d’AMP kinase (AMPK), enzyme cléf dans la régulation du métabolisme énergétique. Or, les
effets de Iaugmentation de I’activit¢ d’AMPK sur les processus de controle de la masse
musculaire n’ont pas encore ét¢ complétement élucidés et la compréhension de ces mécanismes
représente un enjeu d’ordre fondamental comme appliqué notamment dans le domaine de la lutte
antidopage. En effet, il s’agit de détailler les mécanismes a I’origine d’un changement de
phénotype et des adaptations fonctionnelles associées, et ceux a l’origine de gains de
performance consécutifs a la prise d’AICAR, molécule activatrice d’AMPK. Notre étude teste,
I’existence d’une action concomitante d’AICAR sur les voies signalétiques contrélant la synthese
ainsi que celles induisant la dégradation des protéines cytosoliques.

METHODES

Pour étudier les effets d’AICAR sur ces processus cellulaires, la lignée musculaire de souris
C2C12 a été cultivéee en prolifération dans des boites de Pétri dans des conditions ou les pressions
partielles en gaz, la température ainsi que le contenu des milieux de culture étaient standardisés.
Des myotubes primaires obtenus apres extraction et différenciation de cellules satellites de
muscles de souris ont été aussi utilisées dans le but de tester nos hypotheses sur un modele plus
physiologique. Afin de moduler I’expression de protéines clés, de visualiser les processus
physiologiques sous-jacents en image et d’identifier de nouveaux partenaires d’interaction de
I’AMPK, les outils d’investigation suivants ont été utilisés : transfection d’ADN en culture,
traitements pharmacologiques, microscopie a fluorescence, western blot et immunoprécipitations.
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RESULTATS

Nos résultats montrent qu’AICAR augmente la poly-ubiquitination des protéines (n = 4),
premiere etape conduisant & leur dégradation par le protéasome, ainsi que la quantité des
protéines responsables du processus autophagique, sous le contréle de FoxO3 (n = 4). Une
augmentation de la formation d’autophagosomes, vésicules effectrices de 1’autophagie, a été
observée dans le cytoplasme de ces cellules (n = 4; p < 0.01) (Figure 1). Nous avons également
trouvé une diminution drastique du diameétre des myotubes (p < 0.001), en rapport direct avec une
inhibition de I’activit¢ de mTOR, objectivée par I’intermédiaire d’une diminution de la
phosphorylation en aval de S6K1 et 4EBP-1 (n = 4). Enfin, une nouvelle cible de I’AMPK a pu
étre identifiée par immunoprécipitation : il s’agit de la protéine Ulkl, premiére protéine
impliquée dans I’initiation de I’autophagie par le biais du complexe qu’elle forme avec mTOR et
la protéine autophagique Atgl3 (n = 4).

LC3-GFP

Control AICAR

Control

LC3-GFP

AICAR

Hoechst

E

Figure 1. AICAR induit la formation d’autophagosomes sur myoblastes (& gauche) et sur myotubes issus de cellules
satellites de souris (& droite). Les cellules ont été transfectées avec un plasmide codant pour la protéine LC3 taguée
avec une protéine fluorescente puis traitées durant 6h avec AICAR.

CONCLUSIONS

Ces observations nous ont permis de mettre en évidence une double action exercee par AICAR
sur les processus controlant la masse musculaire. L’activation de I’AMPK par cette molécule
induit d’une part la protéolyse par I'intermédiaire de FoxO3 et inhibe la principale voie de
synthese protéique. Repérer ces mécanismes physiologiques représente une avancée dans la
compréhension des voies fondamentales empruntées par 1’exercice pour remodeler le muscle.
Moduler I’activit¢ de ’AMPK et de ses nouvelles cibles par I’intermédiaire de produits
pharmacologiques comme AICAR, par des modalités d’exercice spécifiques ou encore par des
approches géniques, représentent également des voies thérapeutiques innovantes. C’est en effet
notamment des perspectives prometteuses dans le cadre des myopathies caractérisées par une
protéolyse exacerbée, ou encore dans le cancer ou 1’on sait que I’autophagie joue un réle majeur
dans la prolifération cellulaire anarchique.
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Actes du 14éme Congrés international de 'ACAPS

Tous les 2 ans, depuis 1985, le congrés de ACAPS réunit les chercheurs dont l'intérét porte sur la motricité, quelle soit sportive
ou fonctionnelle, humaine ou animale et quelle concerne les sujets sains ou pathologiques.

Cette année, cette manifestation est organisée a Rennes par les laboratoires Mouvement-Sport-Santé (M2S) et Violences Identités
Politiques & Sports (VIP&S) de TUFR-APS (Université Rennes 2). Rennes, située au cceur de la Bretagne, a une longue tradition
dans accueil et l'organisation de rencontres internationales ou de manifestations culturelles et scientifiques majeures. Avec les
avantages d'une ville 3 taille humaine combinés aux commodités et services d'une grande métropole, Rennes possede de précieux
atouts pour y passer un agréable séjour.

Le programme scientifique de ce congres est riche et diversifié puisqu'il regroupe plus de 300 communicants issus des différentes
disciplines des STAPS : Neurosciences, Biomécanique, Physiologie, Psychologie, Sciences Sociales et Histoire.

Chaque champ est représenté par un conférencier invité de renommeée internationale apportant un éclairage scientiﬁque original.
Cette année, les professeurs Rob Gray (Université de Birmingham, Royaume Uni), Diane Sainte-Marie (Université dOttawa,
Canada), Steve Jackson (Université de Otago, Nouvelle Zélande) et Frangois Perronet (Université de Montréal, Canada) seront
présents 2 Rennes. Le professeurs Axel Kahn (Université Paris Descartes, France) nous fait ' honneur de sa présence lors de la con-
férence inaugurale.

Ce congres de haut niveau scientifique garantit des échanges fructueux et lacquisition de nouvelles connaissances dans le domaine
des sciences du mouvement. Cet événement est aussiloccasion de donner une tribune aux jeunes chercheurs pour la présentation
deleurs travaux a travers des communications affichées, des communications orales libres et des symposiums thématiques. Ces dif-
férentes présentations donnent lieu a l'organisation d'un Prix Jeune-Chercheur qui récompensera les meilleures communications
orales et affichées.

Le programme social inhérent a tous les congres de IACAPS est élaboré afin de favoriser les échanges culturels, développer et ren-
forcer le réseau scientifique et consolider les liens damitié. Il se veut convivial et source d'excellents souvenirs.

Once every two years since 198S the ACAPS congress brings together researchers working in the field of human motor. It focuses on general
motor function and studies healthy and pathological cases in human and animal subjects as well as functional abilities and performance im-
provement.
This year, the meeting is organized by the Movement Sports and Health Sciences (M2S) and Violence Identities Politics & Sports laboratories
(VIP&S) from the UFR-APS (University Rennes 2).
The city of Rennes represents a modern, vibrant, dynamic and multicultural city and the perfect site to host an international congress of this mag-
nitude.
The congress program is rich and diverse since about 300 researchers will present their works covering the full range of disciplines in Sport and
Exercise Sciences: Biomechanics, History, Neuroscience, Physiology, Psychology and Social science. Each scientific field will be highlighted by an
eminent keynote speaker, Professor Rob Gray (University of Birmingham, UK), Diane Sainte-Marie (University of Ottawa, Canada), Steve
Jackson (University of Otago, New Zeland) and Frangois Perronet (University of Montreal, Canada). Professor Axel Kahn (University of Paris
Descartes, France) honors us with his presence at the inaugural conference.
This meeting will provide high-level exchanges and will contribute to enhance the knowledge in the field of human motor action. This event is also
an opportunity for young researchers to present their work through posters, free oral communications and symposia topics. Young Researcher
Award, which recognizes the best oral and poster communications, will be a key highlight of the Congress.

The social program is developed to promote cultural exchanges, develop and strengthen the scientific network and friendship.

Editeurs scientifiques :
Hassane Zouhal, Geneviéve Cabagno, Sophie Vincent, Francoise Bekono, Richard Kulpa
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