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Résumé  Une  perte  involontaire  de  muscle  squelettique  survient  dans  différentes  situations
physiologiques  (sarcopénie  liée  à  l’âge  par  exemple)  ou  pathologiques  (cachexie  due  à  des
maladies chroniques).  Cette  perte  de  muscle  squelettique  est  caractérisée  par  une  diminution
plus ou  moins  rapide  et  progressive  de  la  masse  et  de  la  force  musculaire,  avec  une  détériora-
tion des  performances  fonctionnelles.  Ce  mécanisme  est  adaptatif  est  bénéfique  à  court  terme
mais il  devient  délétère  lorsqu’il  perdure  en  entraînant  une  augmentation  de  la  morbidité  et
de la  mortalité.  Un  diagnostic  précoce  à  l’aide  de  biomarqueurs  fiables  est  souhaitable  car  il
est très  difficile  de  réverser  la  perte  de  muscle  lorsqu’elle  est  installée.  Le  développement
de l’atrophie  musculaire  est  d’origine  multifactorielle  et  plusieurs  voies  métaboliques  peuvent
être activées  différentiellement  en  fonction  du  stimulus  catabolique.  La  physiopathologie  de
la perte  de  muscle  pouvant  impliquer  des  conditions  inflammatoires,  un  dysfonctionnement
endocrinien,  des  altérations  métaboliques  ou  tout  simplement  une  perte  de  stimulation  (alite-
ment par  exemple)  peuvent  en  être  la  cause.  Cette  diversité  de  signalisation  représente  un
obstacle important  au  diagnostic  car  de  nombreuses  études  se  sont  focalisées  sur  une  situa-
tion physiopathologique  particulière  seulement,  et  les  biomarqueurs  proposés  peuvent  alors
être représentatif  de  la  pathologie  étudiée  plus  que  de  l’atrophie  musculaire.  Actuellement,
aucun moyen  fiable  n’existe  pour  diagnostiquer  de  façon  précoce  l’apparition  d’une  atrophie
musculaire.  En  effet,  les  techniques  d’imageries  pour  évaluer  la  masse  musculaire  présentent
des limites  et  sont  peu  applicables  en  routine  et  il  n’existe  pas  de  biomarqueur  efficace  dans  les
fluides biologiques.  Cette  revue  fait  le  point  sur  les  limites  des  techniques/approches  actuel-
lement envisagées,  en  précisant  les  critères  indispensables  au  développement  d’un  diagnostic
fiable à  coût  abordable  pour  son  utilisation  en  routine  hospitalière.
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Summary  Skeletal  muscle  loss  occurs  in  different  physiological  (e.g.,  age-related  sarcope-
nia) or  pathological  (chronic  diseases-linked  cachexia)  situations.  This  skeletal  muscle  loss  is
characterized  by  a  more  or  less  rapid  and  progressive  decrease  in  muscle  mass  and  strength,
with a  deterioration  in  functional  performance.  This  mechanism  is  adaptive  and  beneficial  in
the short  term  but  becomes  deleterious  when  it  persists,  ultimately  leading  to  increased  mor-
bidity and  mortality.  Early  diagnosis  using  reliable  biomarkers  is  desirable  because  it  is  very
difficult to  reverse  sarcopenia  once  it  is  established.  The  development  of  muscle  atrophy  is  of
multifactorial  origin  and  several  metabolic  pathways  can  be  differentially  activated  depending
on the  catabolic  stimulus,  which  may  involve  inflammatory  conditions,  endocrine  dysfunction,
metabolic  alterations  or  simply  a  loss  of  stimulation  (e.g.,  bed  rest).  This  represents  a  signifi-
cant obstacle  to  diagnosis  because  many  studies  have  focused  on  a  particular  pathophysiological
situation only,  and  the  proposed  biomarkers  may  then  be  representative  of  the  pathology  stud-
ied more  than  of  muscle  atrophy.  Currently,  no  reliable  means  exist  to  diagnose  the  onset  of
muscle atrophy.  Indeed,  imaging  techniques  to  assess  muscle  mass  have  limitations  and  are
hardly applicable  in  routine  and  there  is  no  known  efficient  biomarker  in  biological  fluids.  This
review describes  the  limitations  of  the  techniques/approaches  currently  available,  specifying
the essential  criteria  for  the  development  of  a  reliable  diagnosis  at  an  affordable  cost  for  its
use in  hospital  routine.
©  2025  The  Authors.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  Française  de
Nutrition  (SFN).  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Pour  déséquilibrer  la  balance  synthèse/dégradation,  la
e  muscle  squelettique  est  non  seulement  indispensable  à
a  locomotion  ou  la  régulation  thermique  mais  il  est  aussi
e  seul  réservoir  d’acides  aminés  utilisable  par  l’organisme
n  cas  d’agression.  À  l’état  stationnaire  chez  un  adulte
n  bonne  santé,  l’homéostasie  musculaire  est  maintenue
râce  une  balance  équilibrée  entre  synthèse  et  dégra-
ation  protéique.  La  synthèse  des  protéines  a  longtemps
té  considérée  comme  le  principal  chef  d’orchestre  de
’homéostasie  musculaire,  mais  depuis  le  début  des  années
000,  il  apparaît  que  les  acteurs  majeurs  sont  en  fait  les  sys-
èmes  de  dégradation  des  protéines,  notamment  le  système
utophagie  et  le  système  ubiquitine-protéasome  dépendant
UPS)  (voir  [1—4]  pour  des  revues  sur  leur  rôle  et  importance
ans  le  muscle  squelettique).  On  distingue  la  sarcopénie
orsque  la  perte  de  muscle  squelettique  est  lente,  pro-
ressive  et  liée  à  l’âge  et  la  cachexie  quand  l’atrophie
usculaire  est  causée  par  une  pathologie  (par  exemple  la

achexie  cancéreuse).
En  fonction  du  stimulus  catabolique,  les  acides  aminés

u  muscle  sont  ainsi  utilisés  notamment  pour  la  synthèse
es  protéines  de  la  réaction  inflammatoire,  la  production
’énergie,  le  développement  de  la  réponse  inflammatoire
u  le  maintien  des  niveaux  de  synthèse  des  protéines
es  organes  vitaux.  Ce  mécanisme  est  adaptatif  et  per-
et  à  l’organisme  de  lutter  contre  une  agression  aiguë.
ependant,  au  cours  de  pathologies  chroniques  (cancer,

nsuffisance  rénale,  etc.),  le  déséquilibre  persistant  entre
ynthèse  et  dégradation  entraîne  une  atrophie  musculaire
5]  qui  est  associée  à  une  diminution  de  la  qualité  de  vie
6],  à  une  diminution  de  l’efficacité  de  la  chimiothérapie
7],  à  une  augmentation  des  événements  indésirables  pen-
ant  le  traitement  [8]  et  à  une  faible  survie  des  patients
n  cas  de  cancer  [9,10]  ou  d’insuffisance  rénale  [11,12]. Il

st  donc  primordial  pour  les  patients  afin  de  lutter  contre
’atrophie  musculaire  à  l’aide  de  contre-mesures  comme
’activité  physique,  la  supplémentation  nutritionnelle  ou  la
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rescription  de  médicaments  (Fig.  1).  Malheureusement,
’atrophie  musculaire  est  généralement  diagnostiquée  trop
ardivement  et  l’efficacité  des  moyens  de  prise  en  charge
ont  évalués  de  façon  empirique  et  pas  toujours  bien  accep-
és  par  les  patients  car  aucun  moyen  de  mesure  fiable
tilisable  en  routine  hospitalière  n’existe  actuellement  pour
étecter  et  quantifier  le  statut  musculaire  d’un  patient  [13].

De  nombreux  marqueurs  fonctionnels,  d’imagerie  ou
iologiques  de  l’atrophie  musculaire  ont  été  proposés
13—15].  Cependant,  ils  présentent  tous  des  limites,  la  prin-
ipale  étant  qu’ils  sont  souvent  non  généralisables  pour  le
uivi  en  routine  d’un  patient.  L’identification  de  biomar-
ueurs  fiables  de  l’atrophie  musculaire  représente  un  enjeu
ajeur  pour  améliorer  le  suivi  et  la  prise  en  charge  des
atients.

Afin  de  mieux  comprendre  les  enjeux  et  les  stratégies
e  dépistage  de  l’atrophie  musculaire,  il  est  nécessaire
’appréhender  les  mécanismes  mis  en  jeu  en  fonction  des
ituations  cataboliques  rencontrées.  Les  protéines  contrac-
iles  représentent  80  %  des  protéines  de  la  cellule  musculaire
t  lorsqu’on  veut  investiguer  le  dépistage  de  l’atrophie
usculaire  à  l’aide  de  biomarqueurs,  ces  derniers  doivent

tre  intimement  liés  à  la  dégradation  des  protéines  contrac-
iles,  soit  directement  soit  indirectement.

écanismes induisant une atrophie
usculaire

iminution de la synthèse protéique
éduction  de  la  synthèse  est  une  possibilité.  La  syn-
hèse  protéique  est  sous  le  contrôle  de  différentes  voies
étaboliques  (phosphoinositide  3-kinase  [PI3K]/protein

2
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Figure 1. Effets délétères de l’atrophie musculaire. De nombreuses situations cataboliques entraînent une activation des systèmes pro-
téolytiques avec notamment une hyperexpression de nombreux atrogènes. L’identification de biomarqueurs fortement corrélés à l’expression
des atrogènes dans le compartiment sanguin serait particulièrement utile en milieu hospitalier pour mettre en place des contre-mesures
( ique)
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constitutive  ou  en  réponse  à des  stimuli  cataboliques
(stress  cellulaire,  déprivation  en  nutriments,  cytokines)
exercice, supplémentation nutritionnelle, traitement pharmacolog
n suivi personnalisé des patients et une amélioration de leur quali

inase  B  [AKT]/mammalian  target  of  rapamycin  [mTOR],
-protein  coupled  receptors  [GPCR]/cyclic  adenosine
onophosphate  [cAMP],  Wingless/Int1/Frizzled  [WNT/FZD]

oir  [1]  pour  une  revue  récente).  La  synthèse  est  stim-
lée  par  la  présence  de  nutriments  (acides  aminés,  glucose,
cides  gras),  d’hormones  anaboliques  (insuline,  insulin-
ike  growth  factor-1  [IGF-1])  et  la  stimulation  mécanique.
orsque  ces  stimuli  anaboliques  sont  fortement  diminués,  il
’en  suit  une  diminution  de  la  synthèse  protéique.  Cepen-
ant,  cette  réduction  n’est  pas  présente  dans  toutes  les
ituations  cataboliques  et,  de  plus,  une  voie  métabolique
ui  est  inhibée  peut  difficilement  contrôler  le  devenir  d’un
rgane  [2].  Enfin,  la  diminution  de  synthèse  protéique  ne

ermet  pas  d’expliquer  la  perte  de  muscle  squelettique  lors
e  situations  cataboliques  aiguës  (alitement,  sepsis,  etc.).

[
c

25
 visant à limiter la perte de muscle squelettique. Cela permettrait
 vie et de la réponse aux traitements.

ugmentation de la dégradation des protéines

ne  augmentation  de  la  dégradation  des  protéines  est  le
oyen  le  plus  rapide  pour  la  cellule  de  fournir  rapide-
ent  des  acides  aminés  aux  autres  organes.  Deux  systèmes
rotéolytiques  sont  considérés  comme  les  acteurs  majeurs
e  la  perte  de  masse  musculaire  :  l’autophagie  et  le
ystème  ubiquitine-protéasome  (UPS)  [16].  L’autophagie
st  principalement  connue  pour  son  implication  dans  le
enouvellement  des  organelles  comme  les  mitochondries
t  d’autres  composants  cellulaires,  que  ce  soit  de  façon
17]  mais  ce  système  intervient  aussi  dans  la  protéolyse
iblée  en  collaboration  avec  l’UPS.  L’UPS  est  impliqué

3
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J.  Aniort,  C.  Delab

ans  la  dégradation  ciblée  de  la  plupart  des  protéines
ellulaires  (protéines  mal  formées,  renouvellement  des
rotéines  à  demi-vie  courte,  etc.)  ce  qui  lui  permet
ar  exemple  de  contrôler  le  cycle  cellulaire  et  les  dif-
érentes  voies  métaboliques  de  la  cellule  [18].  Dans  le
uscle  squelettique,  il  est  aussi  en  charge  de  la  dégrada-

ion  des  protéines  contractiles  à  demi-vie  longue  (actine,
yosines,  etc.)  qui  représentent  environ  80  %  des  pro-

éines  de  la  cellule  musculaire.  Comme  pour  la  synthèse,
’activation  des  systèmes  protéolytiques  peut  s’effectuer
ar  différentes  voies  métaboliques  en  fonction  des  stimuli
ataboliques  (AMP-activated  protein  kinase  [AMPK]  [diminu-
ion  des  stocks  d’énergie  cellulaire],  nuclear  factor-kappa

 [NF-kB]  [cytokines  inflammatoires],  récepteur  aux  gluco-
orticoïdes,  Janus  kinase/signal  transducers  and  activators
f  transcription  [JAK/STAT]  [IL6,  facteurs  de  croissance],
ngiotensin, kinines,  NOTCH,  stress  oxydant).  De  nombreux
cteurs  sont  donc  impliqués  différentiellement  en  fonction
e  la  situation  physiopathologique  et  il  est  donc  peu  prob-
ble  de  trouver  des  biomarqueurs  de  l’atrophie  musculaire
ommuns  aux  différentes  voies  de  signalisation.  En  fait,  les
oints  communs  à  toutes  ces  situations  cataboliques  sont  à
hercher  en  aval  de  la  cascade  d’évènements  avec  comme
oint  final,  la  dégradation  des  protéines  contractiles.

es atrogènes

u  début  des  années  2000,  la  notion  d’atrogènes  (atrophy-
elated  genes) a  été  élaborée  par  le  laboratoire  de
.L.  Goldberg  [19].  Les  atrogènes  sont  par  définition  des
ènes  systématiquement  dérégulés  au  niveau  transcription-
el  (ARNm)  dans  le  muscle  squelettique  quelle  que  soit
a  situation  catabolique  (pathologies  chroniques  ou  aiguës,
bsence  de  mouvement,  jeûne,  etc.)  [20—22].  Sans  sur-
rise,  les  premiers  atrogènes  identifiés  sont  des  enzymes
e  l’UPS  (Muscle  RING  Finger  1  [MuRF1]  et  MAFbx  [Muscle
trophy  F-box]) impliqués  dans  la  perte  de  protéines  con-
ractiles.  MuRF1  est  actuellement  la  seule  enzyme  ciblant
es  protéines  contractiles  (actine,  myosines,  etc.)  pour
eur  dégradation  et  MAFbx  inhibe  la  synthèse  protéique
n  ciblant  des  facteurs  de  transcription  ou  de  traduc-
ion.  Par  la  suite,  des  facteurs  de  transcription  Forkhead
ox  O  (FOXO)  régulant  MuRF1  et  MAFbx  ont  été  intégrés

 la  famille  des  atrogènes,  de  même  que  des  enzymes
u  système  autophagie  (p62,  cathepsine  L,  etc.)  et  la
amille  des  atrogènes  grossit  régulièrement  [20],  même  si
uRF1  et  MAFbx  sont  considérés  comme  le  « Gold  stan-
ard  » des  biomarqueurs  de  l’atrophie  musculaire.  MuRF1  et
AFbx  ont  d’abord  été  identifiés  comme  atrogènes  chez  le

ongeur,  mais  ils  ont  été  rapidement  confirmés  aussi  chez
’homme  dans  une  quinzaine  de  pathologies  différentes,
omme  l’hypertension  artérielle,  la  ventilation  mécanique,
ifférents  types  de  cancer,  le  sepsis,  l’immobilisation,  etc.
20].  Récemment,  nous  avons  mis  en  évidence  un  pro-
ramme  d’atrophie  musculaire  commun  à  des  patients
ouffrant  de  2  pathologies  d’étiologie  très  différente  :
’insuffisance  rénale  chronique  terminale  (IRC)  et  le  cancer

u  poumon  (LC)  en  phase  précoce  [23].  L’IRC  provoque  une
erte  de  muscle  lente  et  progressive  alors  que  le  cancer  du
oumon  est  beaucoup  plus  agressif.  De  façon  intéressante,
uRF1  et  MAFbx  étaient  sur-exprimés  dans  les  2  pathologies.

25
 A.-E.  Heng  et  al.

En  se  basant  sur  les  études  effectuées  chez  le  rongeur,
n  sait  que  la  surexpression  des  atrogènes  (MuRF1,  MAFbx,
62,  etc.)  est  détectable  dès  la  mise  en  place  des  mécan-
smes  d’atrophie  musculaire,  c’est-à-dire,  le  1er jour  de
’apparition  de  la  pathologie.  C’est  en  amont  de  la  détec-
ion  de  perte  de  masse  musculaire  qui  est  détectée  au  mieux
u  bout  de  3  jours  chez  la  souris  [24],  mais  plus  souvent
ans  des  délais  plus  longs  (>  1—2  semaines).  Bien  que  le
ombre  d’études  soient  plus  restreint,  certains  atrogènes
MuRF1,  MAFbx,  etc.)  ont  aussi  été  validés  chez  l’homme
20]. Ces  atrogènes  sont  particulièrement  utiles  pour  carac-
ériser  l’atrophie  musculaire  sur  l’animal  de  laboratoire  ou
n  recherche  clinique,  mais  ils  sont  malheureusement  inu-
ilisables  en  routine  hospitalière  car  nécessitant  une  biopsie
usculaire.  Il  est  important  de  noter  que  les  atrogènes  sem-
lent  cependant  peu  corrélés  à  la  perte  de  muscle  liée  à
’âge  [25],  ce  qui  suggère  des  mécanismes  différents  entre
a  perte  de  muscle  liée  à une  cachexie  et  celle  liée  à  la
arcopénie.

étermination de la masse musculaire par
magerie

lusieurs  approches  non  invasives  existent  pour  estimer
a  masse  musculaire,  notamment  la  détermination  de
’indice  de  masse  maigre  par  analyse  d’impédance  bioélec-
rique,  l’indice  de  masse  musculaire  au  niveau  du  muscle
soas  obtenu  grâce  à  un  scanner  au  niveau  de  la  3e

ertèbre  lombaire  (L3)  [26],  l’échographie,  la  tomo-
ensitométrie,  l’imagerie  par  résonance  magnétique  (IRM)
27]  ou  l’absorptiométrie  à  rayons  X  en  double  énergie
DXA)  [28],  les  deux  dernières  étant  reconnues  comme
éthodes  de  référence  pour  évaluer  la  masse  maigre.
ependant,  l’épaisseur  du  corps,  le  niveau  d’hydratation
t  l’accumulation  de  liquide  extracellulaire  ont  un  impact
égatif  significatif  sur  les  résultats  de  la  DXA.  De  plus,  la
XA  ne  peut  pas  quantifier  le  tissu  adipeux  intramuscu-

aire.  Plus  pragmatiquement,  les  coûts  élevés  de  certaines
echnologies  empêchent  leur  utilisation  généralisée,  comme
our  la  tomodensitométrie  et  l’IRM.  Dans  le  cas  de  la  tomo-
ensitométrie,  le  sujet  testé  reçoit  également  des  doses
mportantes  de  rayonnement  ionisant  [13].  L’utilisation  de
’anthropométrie,  de  la  BIA  ou  de  l’échographie,  bien  que
énéficiant  d’un  coût  modéré  et  couramment  applicables,
boutit  à  des  données  soit  inexactes,  soit  insuffisamment
tandardisées  pour  être  utilisée  comme  outil  de  diagnos-
ic.  Enfin,  plusieurs  limites  majeures  sont  communes  à
’ensemble  de  ces  approches  d’imagerie  :

ces  approches  n’identifient  l’atrophie  musculaire  que
lorsque  la  perte  musculaire  est  déjà  établie,  ce  qui  est
généralement  trop  tard  ;
il  faut  au  moins  2  mesures  espacées  de  plusieurs  semaines
ou  mois  (selon  le  degré  d’atrophie)  pour  déterminer  qu’un
patient  a  développé  une  atrophie  musculaire  ;
la  différence  de  masse  musculaire  mesurée  entre  2  points

de  mesure  à  plusieurs  mois  d’intervalle  n’est  pas  forcé-
ment  corrélée  à  l’activation  des  systèmes  protéolytiques
dans  le  muscle  en  cas  de  stabilisation/amélioration
momentanée  de  l’atrophie  musculaire.
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Ces  limites  ont  ouvert  la  voie  à  la  recherche  de  biomar-
ueurs  de  l’atrophie  musculaire  pouvant  être  mesurés  dans
es  échantillons  biologiques.  De  tels  marqueurs  biochim-
ques  rendraient  également  les  soins  de  santé  plus  efficaces.
es  professionnels  de  la  santé  seraient  ainsi  mieux  informés
ur  le  statut  musculaire  de  leurs  patients.

iomarqueurs sanguins de l’atrophie
usculaire

énéralités

our  une  utilisation  en  clinique,  seuls  des  biomarqueurs
résents  dans  les  fluides  biologiques  sont  éligibles  car  les
rélèvements  sont  peu  ou  pas  invasifs.  Selon  le  « National
nstitutes  of  Health  »,  un  biomarqueur  peut  être  défini
omme  « une  caractéristique  objectivement  mesurée  et
valuée  comme  un  indicateur  de  processus  biologiques  nor-
aux,  de  pathologies  ou  de  réponses  pharmacologiques  à

ne  intervention  thérapeutique  » [29].  Selon  cette  défi-
ition,  le  terme  biomarqueur  fait  référence  à  une  vaste
ous-catégorie  de  signes  médicaux  qui  peuvent  être  mesurés
vec  précision  et  reproductibilité.  Un  biomarqueur  peut
tre  un  simple  outil  clinique,  une  molécule  spécifique  dans
e  fluide  biologique  ou  un  biomarqueur  d’imagerie  où  une
aractéristique  biologique  spécifique  peut  être  détectée
ar  imagerie.  Des  biomarqueurs  spécifiques  de  l’atrophie
usculaire  pourraient  être  liés  à  une  évaluation  clinique
ermettant  la  détection  des  sujets  souffrant  ou  risquant  de
évelopper  une  atrophie  musculaire,  ainsi  que  le  suivi  de
’efficacité  des  mesures  préventives  et  thérapeutiques.

iomarqueurs protéiques

e  sang  et  l’urine  sont  des  fluides  biologiques  facilement
rélevables.  Dans  l’urine,  une  méthode  de  dilution  iso-
opique  de  la  D3-créatine  (D3-Cr)  permet  d’estimer  la  taille
u  pool  de  créatine  corporelle  totale  comme  un  analogue  de
a  masse  totale  des  muscles  squelettiques.  Dans  certaines
tudes,  cette  approche  est  fortement  corrélée  à  un  IRM  du
orps  entier  [30,31]  ou  à  la  performance  physique  [32,33].
ependant,  l’excrétion  urinaire  de  créatine  est  égale-
ent  altérée  dans  d’autres  dysfonctionnements  organiques

ndépendamment  de  la  perte  de  masse  musculaire  [34].  De
lus,  la  mise  en  œuvre  de  la  méthode  de  dilution  D3-Cr  en
ilieu  clinique  pourrait  s’avérer  impossible  en  raison  de  ses

oûts  élevés  (achat  et  l’encapsulation  des  isotopes)  et  du
emps  nécessaire  pour  obtenir  des  résultats  (expédition  des
chantillons  à  des  laboratoires  spécialisés  et  analyses)  [35].

La  3-méthylhistidine  (3-MH)  urinaire  a  été  longtemps
tilisée  en  recherche  clinique  comme  un  biomarqueur  de
’atrophie  musculaire  [36].  En  effet,  la  3-MH  est  notamment
roduite  dans  le  muscle  squelettique  par  modification  post-
raductionnelle  de  résidus  histidine  de  certaines  protéines
ontractiles  (actine,  myosines).  Lors  de  la  dégradation  des
rotéines  musculaires,  la  3-MH  libérée  n’est  ni  métabolisée

i  recyclée,  et  elle  est  excrétée  dans  l’urine.  Cepen-
ant,  une  proportion  non  négligeable  de  3-MH  provient  des
uscles  lisses  et  cardiaques  et  la  3-MH  ou  dans  d’autres

rganes  [37],  et  elle  peut  également  être  ingérée  dans

t
b
l
n
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’alimentation,  ce  qui  rend  les  données  difficilement  inter-
rétables  et  non  utilisables  en  routine  hospitalière.

De  nombreux  biomarqueurs  sanguins  de  l’atrophie
usculaire  ont  été  proposés,  principalement  dans  le  cadre
e  la  détection  de  la  sarcopénie.  Il  s’agit  notamment  du
eptide  N-terminal  de  type  III  du  procollagène  (P3NP),  de
eptides  dérivés  du  renouvellement  du  collagène  de  type
I  ou  de  l’isoforme  de  troponine  T  spécifique  du  muscle
quelettique  (sTnT).  Cependant,  leur  manque  de  spéci-
cité  limite  leur  utilisation  comme  marqueurs  fiables  de

a  perte  de  masse  musculaire  [32—34].  Différents  membres
e  la  superfamille  des  facteurs  de  croissance  transformants
TGF),  la  myostatine  (myokine  sécrétée  par  les  cellules
usculaires)  [38], la  follistatine  [39],  l’irisine  (peptide

écrété  par  le  muscle  [40]),  la  cathepsine  D  (endopepti-
ase  lysosomale  [41]) et  le  facteur  de  différenciation  de  la
roissance-15  (GDF-15)  [39]  ont  aussi  été  proposés  comme
iomarqueurs  potentiels  de  l’atrophie  musculaire.  Il  en  est
e  même  pour  plusieurs  cytokines  pro-inflammatoires  ou
nti-inflammatoires  ont  aussi  été  proposées  comme  biomar-
ueurs  de  la  perte  de  masse  musculaire  comme  la  protéine
-réactive  (CRP),  le  facteur  de  nécrose  tumorale  (TNFal-
ha),  l’interleukine-8,  l’interleukine-6,  etc.

Plusieurs  biomarqueurs  hormonaux  ont  aussi  été  envis-
gés  dans  le  cadre  de  la  sarcopénie  comme  les  hormones
exuelles  (testostérone,  sulfate  de  déhydroépiandrostérone
DHEAS],  dont  les  taux  diminuent  avec  l’âge  [42]),  l’IGF-1
43,44]  ou  l’hormone  de  croissance  (GH)  [44].

Le  problème  est  que  ces  biomarqueurs  potentiels  ont  été
aractérisés  dans  des  situations  physiopathologiques  spéci-
ques  et  qu’ils  sont  généralement  soumis  à  une  importante
ariabilité  individuelle  et  temporelle,  ce  qui  les  rend  peu
énéralisables  et  incompatibles  avec  un  diagnostic  pure-
ent  lié  à la  perte  de  masse  musculaire.
Un  biomarqueur  de  dégénérescence  de  la  jonction  neu-

omusculaire  (NMJ)  est  une  piste  intéressante.  Il s’agit
e  l’agrine,  plus  particulièrement  du  peptide  C-terminal
CAF)  obtenu  par  clivage  protéolytique  de  l’agrine  dû  à  la
eurotrypsine  [45].  Les  taux  sériques  de  CAF  sont  générale-
ent  bien  corrélés  à  la  perte  de  masse  musculaire  au

ours  de  la  sarcopénie  mais  aussi  dans  plusieurs  patholo-
ies  (certains  cancers,  bronchopneumopathie  chronique
bstructive,  infarctus,  insuffisance  cardiaque  chronique).
lusieurs  points  restent  cependant  à éclaircir  car  les  études
isponibles  semblent  pointer  un  effet  du  sexe,  de  l’âge  et  de
ertains  autres  facteurs  confondants  [46,47].  Par  exemple,
es  résultats  contradictoires  ont  été  obtenus  sur  l’alitement
rolongé  et  l’effet  de  l’exercice  sur  les  taux  circulants  de
AF.  Enfin,  a  minima,  l’insuffisance  rénale  chronique  n’est
as  éligible  pour  l’utilisation  du  CAF  car  le  CAF  est  produit
ans  les  glomérules  rénaux  [48].

iomarqueurs acides nucléiques

e  nombreux  échanges  ont  lieu  entre  organes  en  réponse
ux  différents  stimuli  auxquels  l’organisme  est  soumis,  ceci
râce  au  flux  sanguin.  Les  peptides  ou  protéines  (hormones
ar  exemples)  peuvent  ainsi  jouer  un  rôle  signal  impor-

ant  mais  nous  avons  vu  que  leur  utilisation  en  tant  que
iomarqueurs  est  loin  d’être  évidente.  Considéré  pendant
ongtemps  comme  un  milieu  hostile  à  la  présence  d’ARN
atifs,  le  sang  est  désormais  connu  pour  être  riche  en  ARN
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e  différentes  catégories  permettant  des  échanges  inter-
rganes  indispensables  à  l’homéostasie  de  l’organisme.  Ces
RN  peuvent  notamment  être  présents  dans  des  vésicules
xtra-cellulaires  qui  font  l’objet  de  recherches  actives
epuis  quelques  années.

De  nombreux  ARN  non  codants  de  type  microARN  (miRNA)
ont  connus  pour  leur  implication  dans  le  développement
e  l’atrophie  musculaire  [49,50].  Cependant,  chaque  miRNA
st  spécifique  d’un  nombre  limité  de  pathologie,  et  même
u  sein  d’une  même  pathologie,  le  même  miRNA  peut  être
oit  sur-exprimé  soit  sous-exprimé.  Une  étude  longitudi-
ale  effectuée  sur  le  rongeur  a  montré  que  le  niveau  d’un
iRNA  donné  était  fonction  du  stade  de  développement
e  la  pathologie  et/ou  de  l’atrophie  musculaire.  Actuel-
ement,  aucun  miRNA  ne  peut  être  considéré  comme  un
iomarqueur  fiable  de  l’atrophie  musculaire.  D’autres  ARN
on  codant  existent  dans  l’organisme  (siARN  [small  inter-
ering  RNA], piARN  [PIWI-interacting  RNA], snoARN  [small
ucleolar  RNA], snARN  [small  nuclear  RNA], exARN  [extra-
ellular  RNA], scaARN  [small  Cajal  body-specific  RNA] et  les
ongs  ARNnc  [long  non-coding  RNA]) mais  aucune  donnée  ne
ermet  d’évaluer  leur  potentialité  d’utilisation  en  tant  que
iomarqueurs  potentiels.

Très  peu  d’études  se  sont  focalisées  sur  l’utilisation
otentielle  des  ARNm  comme  marqueurs  de  l’atrophie
usculaire.  De  plus,  les  études  portaient  généralement

exclusivement  ?)  sur  une  pathologie  donnée  comme  par
xemple  l’amyotrophie  spinale  (SMA)  [51].  Incorporer  une
eule  pathologie  pour  identifier  des  biomarqueurs  de
’atrophie  musculaire  comporte  le  risque  de  mettre  en
vidence  des  marqueurs  de  la  pathologie  plus  que  des
arqueurs  de  l’atrophie.  Les  ARNm  du  sang  représentent

ependant  une  piste  intéressante  car  leur  détection  ARNm
ans  le  sang  est  facile,  rapide,  peu  coûteuse  et  largement
ccessible  dans  tous  les  laboratoires  d’analyse  médicale  par
T-qPCR,  ce  qui  permet  un  débit  d’analyse  très  élevé.  Les
RNm  sanguins  représentent  donc  une  piste  intéressante

argement  inexploitée,  à  conditions  d’établir  l’ensemble  des
ritères  auxquels  ils  devront  répondre.

pproches futures — critères de sélection

e  biomarqueur  idéal  de  l’atrophie  musculaire  doit  être
ersistant,  spécifique,  fiable,  économiquement  abordable
t  surtout  détecter  précocement  la  survenue  de  l’atrophie
usculaire  [13,52].  Son  utilisation  doit  théoriquement  cou-

rir  l’ensemble,  ou  tout  au  moins  la  majorité,  des  situations
ntraînant  une  atrophie  musculaire.  Un  biomarqueur  doit
ussi  être  indépendant  du  sexe,  de  l’âge,  de  l’indice  de
asse  corporelle  et  aussi  du  statut  inflammatoire  qui  peut

’avérer  être  un  facteur  confondant  car  extrêmement  vari-
ble  en  fonction  de  l’évolution  de  la  pathologie.

Le  sang  est  sans  doute  le  compartiment  le  plus  promet-
eur  car  il  est  en  contact  direct  avec  l’ensemble  des
rganes  et  il  véhicule  la  majorité  des  signaux  inter-
rganes.  Les  ARN  issus  du  sang  n’ont  pas  à  être  impliqués
ans  le  développement  de  l’atrophie  musculaire,  mais  ils

oivent  être  fortement  corrélés  à  l’activation  des  sys-
èmes  protéolytiques  musculaires  (et  donc  les  atrogènes).
n  recherche  donc  des  témoins  de  l’atrophie  plutôt  que
es  acteurs.  Un  critère  important  est  donc  de  vérifier  la
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orrélation  des  variations  de  l’expression  des  biomarqueurs
anguins  avec  celle  des  atrogènes.  Il  est  sans  doute  illu-
oire  de  vouloir  utiliser  un  marqueur  unique  et  c’est  sans
oute  une  combinaison  de  plusieurs  marqueurs  (ce  qui  est
e  cas  déjà  pour  les  atrogènes  musculaires  en  recherche)
ui  permettra  d’atteindre  une  grande  sensibilité  et  spéci-
cité  de  détection.  La  persistance  des  biomarqueurs  tout
u  long  de  la  période  d’atrophie  est  un  autre  point  impor-
ant.  Comme  déjà  mentionné,  nous  avons  montré  que  les
trogènes  musculaires  étaient  sur-exprimés  aussi  bien  chez
es  patients  cancéreux  en  phase  précoce  que  chez  des
atient  IRC  en  phase  tardive  [23].  Des  biomarqueurs  san-
uins  ARNm  devront  aussi  répondre  à  ces  critères.  Enfin,  les
tudes  cliniques  utilisent  généralement  des  patients  avec
es  critères  très  précis,  permettant  ainsi  de  gommer  une
artie  de  la  variabilité.  Si  cette  procédure  peut  permettre
’identifier  des  biomarqueurs  dans  un  premier  temps,  il  sera
éanmoins  nécessaire  de  valider  ces  biomarqueurs  sur  des
opulations  plus  disparates  qui  reflètent  la  réalité  à  laquelle
ont  confrontés  les  praticiens.

onclusion

e  concept  général  d’un  ou  plusieurs  biomarqueurs  du  statut
usculaire  en  tant  qu’outil  objectif  capable  d’évaluer  le

tatut  musculaire  avec  précision  et  reproductibilité  a  per-
is  l’émergence  de  différents  outils  cliniques  potentiels.
ependant,  ces  outils  présentent  des  limites  (manque  de
pécificité,  variabilité)  empêchant  l’établissement  d’une
aleur  seuil  quantitative  standardisée  fiable  pour  prédire
ne  atrophie  précoce.  Dans  ce  contexte,  la  mise  en  place
’une  approche  biomarqueurs  spécifiques  de  l’atrophie
usculaire  (basée  sur  l’expression  des  atrogènes)  indépen-
ants  de  la  pathologie  permettrait  l’établissement  d’un
onsensus  sur  ce  problème  de  santé  multifactoriel.  Ce
onsensus  devra  intégrer  l’établissement  d’un  seuil  fiable
e  masse  musculaire  où  les  patients  pourront  être  con-
idérés  comme  « sain  » ou  en  cours  de  développement
’une  atrophie  musculaire.  En  effet,  à  ce  jour,  aucun  seuil
’est  disponible  pour  caractériser  le  statut  musculaire  d’une
ne  population  saine.  L’établissement  de  biomarqueurs
e  l’atrophie  musculaire  permettrait  donc  d’apporter  un
clairage  nouveau  sur  le  suivi  des  patients,  la  mise  en  place
e  contre-mesures  et  leur  efficacité.
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