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Le contrôle de la masse musculaire est sous la dépendance dřun équilibre entre les processus de synthèse 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 contrôle lřexpression des gènes impliqués dans les processus 

atrophiques (système ubiquitine-protéasome et autophagie), et la voie IGF-1/AKT/mTOR qui représente la voie 

majeure de lřhypertrophie du muscle squelettique. Nos travaux mettent en évidence, sur des cellules musculaires 

différenciées, que lřAMPK, inhibe la voie canonique de synthèse protéique et régule, par le biais du facteur de 

transcription FoxO3, le système ubiquitine-protéasome ainsi que lřautophagie. Une nouvelle cible de lřAMPK a 

également été identifiée : la protéine ULK1, protéine clé dans lřactivation de lřautophagie. 

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

 

INTRODUCTION 

La régulation de la masse musculaire est le résultat dřun équilibre entre les processus anaboliques 

(synthèse) et cataboliques (dégradation). Sur le plan cellulaire, deux voies signalétiques majeures 

sont impliquées : la voie des facteurs de transcription de la famille FoxO qui contrôle 

lřexpression des gènes impliqués dans les processus atrophiques (système ubiquitine-protéasome 

et autophagie), et la voie IGF-1/AKT/mTOR qui représente la voie essentielle de lřhypertrophie 

du muscle (Rivas et al., 2009). Lřentraînement sportif se caractérise par un remodelage 

musculaire dont une des adaptations principales réside dans une augmentation de lřactivité 

dřAMP kinase (AMPK), enzyme cléf dans la régulation du métabolisme énergétique. Or, les 

effets de lřaugmentation de lřactivité dřAMPK sur les processus de contrôle de la masse 

musculaire nřont pas encore été complètement élucidés et la compréhension de ces mécanismes 

représente un enjeu dřordre fondamental comme appliqué notamment dans le domaine de la lutte 

antidopage. En effet, il sřagit de détailler les mécanismes à lřorigine dřun changement de 

phénotype et des adaptations fonctionnelles associées, et ceux à lřorigine de gains de 

performance consécutifs à la prise dřAICAR, molécule activatrice dřAMPK. Notre étude teste, 

lřexistence dřune action concomitante dřAICAR sur les voies signalétiques contrôlant la synthèse 

ainsi que celles induisant la dégradation des protéines cytosoliques. 

 

METHODES 

Pour étudier les effets dřAICAR sur ces processus cellulaires, la lignée musculaire de souris 

C2C12 a été cultivée en prolifération dans des boîtes de Pétri dans des conditions où les pressions 

partielles en gaz, la température ainsi que le contenu des milieux de culture étaient standardisés. 

Des myotubes primaires obtenus après extraction et différenciation de cellules satellites de 

muscles de souris ont été aussi utilisées dans le but de tester nos hypothèses sur un modèle plus 

physiologique. Afin de moduler lřexpression de protéines clés, de visualiser les processus 

physiologiques sous-jacents en image et dřidentifier de nouveaux partenaires dřinteraction de 

lřAMPK, les outils dřinvestigation suivants ont été utilisés : transfection dřADN en culture, 

traitements pharmacologiques, microscopie à fluorescence, western blot et immunoprécipitations. 
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RESULTATS 

Nos résultats montrent quřAICAR augmente la poly-ubiquitination des protéines (n = 4), 

première étape conduisant à leur dégradation par le protéasome, ainsi que la quantité des 

protéines responsables du processus autophagique, sous le contrôle de FoxO3 (n = 4). Une 

augmentation de la formation dřautophagosomes, vésicules effectrices de lřautophagie, a été 

observée dans le cytoplasme de ces cellules (n = 4; p < 0.01) (Figure 1). Nous avons également 

trouvé une diminution drastique du diamètre des myotubes (p < 0.001), en rapport direct avec une 

inhibition de lřactivité de mTOR, objectivée par lřintermédiaire dřune diminution de la 

phosphorylation en aval de S6K1 et 4EBP-1 (n = 4). Enfin, une nouvelle cible de lřAMPK a pu 

être identifiée par immunoprécipitation : il sřagit de la protéine Ulk1, première protéine 

impliquée dans lřinitiation de lřautophagie par le biais du complexe quřelle forme avec mTOR et 

la protéine autophagique Atg13 (n = 4). 

                             
 
Figure 1. AICAR induit la formation dřautophagosomes sur myoblastes (à gauche) et sur myotubes issus de cellules 

satellites de souris (à 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 exercée par AICAR 

sur les processus contrôlant la masse musculaire. Lřactivation de lřAMPK par cette molécule 

induit dřune part la protéolyse par lřintermédiaire de FoxO3 et inhibe la principale voie de 

synthèse protéique. Repérer ces mécanismes physiologiques représente une avancée dans la 

compréhension des voies fondamentales empruntées par lřexercice pour remodeler le muscle. 

Moduler lřactivité de lřAMPK et de ses nouvelles cibles par lřintermédiaire de produits 

pharmacologiques comme AICAR, par des modalités dřexercice spécifiques ou encore par des 

approches géniques, représentent également des voies thérapeutiques innovantes. Cřest en effet 

notamment des perspectives prometteuses dans le cadre des myopathies caractérisées par une 

protéolyse exacerbée, ou encore dans le cancer où lřon sait que lřautophagie joue un rôle majeur 

dans la prolifération cellulaire anarchique. 
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