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Premiere question :
Comment se construit la motricité ?

Des éléments liés a la programmation motrice
Des éléments liés au moteur moléculaire
Des éléments liés a la physiologie
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Organisation de |'acte moteur



Organisation de 'acte moteur Planification

e Décision du projet de mouvement : plan moteur

* Peut étre déclenché par un besoin de I'organisme, une motivation et/ou par un signal pertinent de
I’environnement

* Elle conduit a élaborer la représentation du but, de I'acte moteur
* Dans cette phase, les structures principalement sollicitées le cortex associatif
* Une dimension temporelle
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(d’aprés Takakusaki 2017)
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Projection vers cortex pré-moteur (PM) et aire motrice
supplémentaire (SMA) puis vers I'aire motrice primaire
(M1),

Le programme intégre également des informations
provenant des aires somesthésiques (S1) et de
structures profondes de régulation comme les
ganglions de la base.

La prise en compte du controle posturale se réalise
par des projections provenant du cortex vers le tronc
cérébral; aprés ce relai, les projections se font sur la
moelle épiniére.

Les informations corporelles traitées au niveau du cortex
vestibulaire et le interviennent également dans
le maintien de la verticalité posturale et les ajustements
posturaux anticipateurs via les tractus vestibulo-spinal
et réticulo-spinal (respectivement) ;

les projections cortico-spinales directes = voie
pyramidale (lateral corticospinal tract) interviennent dans
les mouvements habiles, fins.



Organisation de I'acte moteur Anticipation

* Anticipation des perturbations relatives a l'acte qui va étre déclenché

e afin de simuler les effets de cette commande sur le corps ce qui permet
d’envoyer des ordres de correction si nécessaire

* A ces fins des variables d’état sont virtuellement jouées

* I'estimation d’erreurs peut ainsi étre réalisée et des régulations étre opérées sur le
programme en cours de réalisation
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Organisation de I'acte moteur Programmation

* Le cortex semble étre un point nodal a toutes les boucles et
réseaux impliqués dans les fonctions motrices complexes

 Par contre, les activités stéréotypées et/ou réflexes pour
partie peuvent se réaliser localement (boucle spinale) en
impliguant les CPG (central pattern generator)



Cortex associatif f/;@féj'
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LUorganisation, « programmation », de l‘acte
s'effectue dans
le cortex sensori-moteur (1, 2, 3, 5),
Le cortex pré-moteur et Supplémentaire
(6),
les réseaux des aires pré-motrice sont plus
impliqués dans l'orientation et |la
coordination bilatérale du corps et laire
motrice supplémentaire est plus impliqués
dans la coordination des segments
corporels. lls supportent une mémoire des
programmes moteurs
Un programme moteur est envoyé des aires
pré-motrice et supplémentaire (6) a l'aire
motrice primaire (4)
08 et 09/09/2025

v M1 S1 Posteroparietal
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Les aires corticales  sensori-motrices  (aires  molrice

supplémentaire/Pré-motrice, SMA/PM ; aire motrice primaire, M1
Coopérent, au travers de boucles motrices, avec les ganglions
de la base les noyaux du pont et le pour réaliser un
programme moteur régulé et approprié a la situation
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Cortex associatif
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Cortex associatif
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Cortex associatif
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Cervelet




Cortex associatif
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Cortex associatif
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Cortex associatif
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Cortex associatif
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Cortex associatif
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Avant de
définir le
Central
Pattern
Generator
(CPG)

qui
commande
les neurone
moteurs

Cortex associatif
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Organisation de I'acte moteur Régulation

Se fait cours d’action une régulation
* Afférences provenant des récepteurs périphériques
* Proprioception
* OTG, FNM, récepteurs articulaires

* Extéroception
 capteurs de pression relatifs aux surfaces d’appui, vision, audition

* Intéroception
* systeme vestibulaire :
* canaux semi-circulaires, otolithes (saccule, utricule)
* récepteurs viscéraux

* Des boucles plus longues pour informer les centres supérieurs (cerveau, ordre de
plusieurs 1/10 de ms)

* Des boucles courtes qui réajustent l'activité musculaire (ordre 10-40 ms)

e Avec une régulation de I'activation des motoneurones qui opere via des interneurones

au niveau de la moelle épiniere
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Schéma géneral
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08 et 09/09/2025

Automatic
movements

Spinal locomotor network
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Des afférences multi-sensorielles (intéro,
proprio et extéroception) informant le SNC a différents
niveaux (CPG, cervelet, cortex cérébral et systeme
limbique).

Ces canaux alimentant le cortex et le systeme
limbigue en références cognitives et émotionnelles.

L'acte moteur qui a une dimension non seulement
mécanique mais aussi émotionnelle se définit dans un
couplage corps-environnement et est donc
totalement contextualisé.

Dans tous les cas, des composantes automatiques du
contréle postural comme celles des tonus musculaires
posturaux ou encore de reflexes en boucle locale
spinale sont intégrées a cet acte moteur.
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Traitement central (boucle longue)
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Processus du traitement pour le
contrble  posturo-cinétique de |Ia
marche :

les informations sensorielles
convergent vers le tronc cérebral
(brainstem), le , le thalamus et
le cortex.

Au niveau de ce dernier, les
informations traitées au niveau des
cortex , vestibulaire et sensoriel
primaire (S1) sont intégrées afin de
donner un modele interne du corps
comme le schéma corporel, Ia
verticalité ;

ceci notamment au niveau du cortex
temporo-pariétal  vestibulaire et
postéro-pariétal.

Cette représentation nécessite
également des connexions réciproques
entre le cortex et différentes autres

structures dont le
23



C’est dans ce cadre qu'operent dans
les boucles courtes des
Mecanorecepteurs dont certains ont
une fonction reflexe non consciente




Les fuseaux neuromusculaires

Au microscope optique

08 et 09/09/2025

2 types de fibres musculaires intrafusales

Les fibres a sac nucléaire
(FSN) dont les noyaux sont groupés au centre de la
région réceptrice (1 a 3 FSN / fuseau).

Les fibres a chaine nucléaire
(FCN) dont les noyaux sont disposés en chaine
(ligne) de la région réceptrice (3a9 FCN /
fuseau).

Les parties polaires sont contractiles.

UE 301 Approche pluri de la Motricité

25



Les fuseaux neuromusculaires

08 et 09/09/2025 UE 301 Approche pluri de la Motricité

Fuseau Neuro-musculaire FITM
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Implications fonctionnelles réflexes des
fuseaux neuromusculaires



La boucle du réflexe myotatique

 Comme tout systeme réflexe, la réponse musculaire a I'étirement est
organisée en boucle.

Les éléments principaux de |la boucle réflexes sont les organes
récepteurs spécialisés, les fuseaux neuro-musculaires (sensibles a la
vitesse d'étirement du muscle, ainsi qu'a I'amplitude de I'étirement .

lls donnent naissance a des afférences primaires (fibres la), et
secondaires (fibres 1)



La boucle du réflexe myotatique

* Les fibres la ont une réponse dynamique a I'étirement musculaire,
qui dépend linéairement de la vitesse d'étirement du muscle puis une
réponse statique pendant tout le temps de I'étirement.

* Les fibres Il ont essentiellement une réponse statique, avec une
réponse dynamique quasiment nulle.



La boucle du réflexe myotatique

Se projettent sur les alpha-motoneurones de |a CA de la moelle. Ceux-
ci réagissent au stimulus en provoquant la contraction des fibres
musculaires sous leur dépendance. Cette contraction réflexe s'oppose a
I'étirement initial. La correction ainsi apportée est proportionnelle a la
variation (de longueur ou de vitesse) provoquée par I'étirement.



L’inhibition réciproque

La contraction volontaire et involontaire d’'un muscle s"accompagne en
général d’'un relachement des muscles antagonistes. Ce relachement
est le produit de processus inhibiteurs actifs.



L’inhibition réciproque

08 et 09/09/2025 UE 301 Approche pluri de la Motricité
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Organes tendineux de Golgi
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Le réflexe myotatique inverse ou systeme

Golgien

Quadriceps organ
(extensor)

Hamstrings
(flexor)

Spinal cord

Interneurons

Afferent fiber
from Golgi
tendon organ

1
A= g

Efferent fiber
to muscle
associated
with stretched
tendon

Key: Efferent fiber
+ Excitatory synapse to antagonistic
= Inhibitory synapse muscle

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
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le réflexe dit "réflexe myotatique inverse » est organisé selon le
méme schéma que le réflexe myotatique:

* -l'organe récepteur est un mécanorécepteur tendineux (organe

de GOLGI ou autre mécanorécepteur tendineux), sensible a la
tension. Son seuil d'excitation est plus élevé (environ 30 fois
plus) que celui des fuseaux neuromusculaires, mais il s'abaisse
considérablement lorsqu'il existe une contraction musculaire,

volontaire ou réflexe.

* - latransmission du message proprioceptif est assuré par des
fibres Ib, qui viennent faire synapse, de facon indirecte, par
I'intermédiaire d'un interneurone (circuit disynaptique), avec
I'alpha motoneurone correspondant.

Le résultat est une dépression de l'activité de celui-ci, soit une
diminution de la tension du muscle, visant a protéger 'unité myo-
tendineuse. Alors que le réflexe myotatique est un systeme
d'asservissement du muscle en longueur, le réflexe inverse est un
mécanisme d'asservissement en tension.

UE 301 Approche pluri de la Motricité
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Des régulations périphériques et centrales
non conscientes



'activation gamma

enlarged view of muscle ,plnd*e
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La co-activation alpha gamma

Reflexe myotatique + réflexe myotatique inverse + activation gamma

b Reécepteur
rd tendineux
.
?/’"
e e Ia/1I
\ | Fuseau
| \ B v B ; : f1etr'o-
| Bl “ 1l s culaire
Alpha-motoneurone
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L'inhibition récurrente

L'inhibition récurrente réduit le nombre de motoneurones excités et
leur fréquence de décharge. Linhibition récurrente des motoneurones,
décrite par Renshaw (1941), est un circuit a rétroaction négative. Les
axones moteurs donnent naissance a des collatérales récurrentes qui
activent les cellules de Renshaw et inhibent les motoneurones
homonymes et synergistes.

Elles sont puissamment controlées par les centres supérieurs (Pierrot-
Deseilligny & Mazieres, 1984a). En modulant l'activité des cellules de
Renshaw, le systeme nerveux contrbéle le degré d’inhibition des
motoneurones agonistes. |l peut également ajuster le degré de co-
contraction des muscles fléchisseurs et extenseurs.



Alors que d’autres ont une
fonction consciente: Les
Mecanorecepteurs articulaires
de la proprioception
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Mécanorécepteurs articulaires

Pacinian
Corpuscle
(Pressure)

Ruffini Endings
(Joint position
and velocity)

Free Nerve Endings
! (Pain sensation)

T
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Premiere question :

Comment se construit la motricité ?
Des éléments liés a I'acte
Des éléments liés au moteur moléculaire
Des éléments liés a la physiologie
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Le moteur moléculaire



Le moteur moléculaire

(a) ﬁarcomae
[ A band 1

— Hzone — rlbandu]

<«—Thin filament

<—Thick filament

I band H zone M line Outer edge of A band
thin filaments thick filaments thick filaments linked thick and thin
only only with accessory proteins filaments overlap
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Dans la Cell

Lateral mechanical stress

ul e- SSSSSSSSSS

LINC : talin,

Q=P ’. F-actin,
:gé: myosin ll, a-
Actinin, SUN
) NI 1, nephrin1

decorin, fibrilin, elastin, laminin,
fibronectin, fibulin, periecal ...

i

Costamere : sarcoglycans, spectrin, vinculin, talin, dystrophin,
dystrobrevin, sarcospan, a-actinin, zyxin, desmin, melusin, myotilin, actin, desmosomal
filamin, MLP CSRP3, syntrophins ... ) cadherins,

Intracellular Matrix

./ -«aw-}
—

desmoplakin, N-

connexins,...

El )

AJ : talin, vinculin,

catenins complex,
armadillo proteins,

RAP, MLP/CSRP3,

o

=

)

,
s
¢ C
A S

5 5 2z 2)

07 7 S
N7 7 S
Q“/)Q

)
IE
Q‘
N
'

ﬁa‘ﬂa)

Z Disc : titin, actin, obscurin, PDZ-LIM, a-actinin, nebulette, filamin-C,

myotilin, tropomodulin, leiomodin, formin, nebulin, N-RAP, Xin, LIM-

Nebulette, MARPs, T-cap/telethonin, FHLs, myopodin, myopalladin, CapZ,

zyxin, MLP/CSRP3 ..

M line : myomesin/M-protein, obscurin, ankynin B,
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P62, MURFs, calpain, M-CK, CAPS, cofilin ...
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Modélisable par la théorie des filaments glissants.

Cette théorie s’appuie sur la connaissance structurale des sarcomeéres. La contraction a pour origine le glissement des
filaments fins sur les filaments épais grace a des ponts (tétes de myosines) dans le cadre des sarcomeres. La myosine
tire sur I'actine en déformant sa structure quaternaire lors de I’hydrolyse de I'ATP.
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A l'origine de |la biomécanique musculaire
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Par exemple cela passe par un optimum et caractéristique force
longueur en biomécanique.
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Premiere question :

Comment se produit la motricité ?

Des éléments liés a la programmation motrice
Des éléments liés au moteur moléculaire
Des éléments liés a la physiologie de la contraction musculaire

08 et 09/09/2025 UE 301 Approche pluri de la Motricité
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La physiologie neuromusculaire
de |la contraction



La cellule musculaire et sa commande par une terminaison nerveuse
Aspects anatomiques : la jonction neuromusculaire

Emprunte d’une plague motrice observée
au microscope électronique

NEUROMUSCULAR JUNCTION

Schwann cell
~ myelin membranes

T-tubulg

Synapse neuromusculaire . , myofibril
(plaque motrice) f p

Observation microscopique et vue d’artiste avec détails
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Notion d’unité motrice

L'ensemble constitué par un motoneurone alpha, son axone et les fibres musculaires
gu'il innerve constitue une unité motrice. L'unité motrice est le plus petit élément
contractile que le systeme nerveux peut mettre en jeu.

Toutes les fibres musculaires appartenant a une méme unité motrice sont dispersées
dans le muscle et de méme type - le plus souvent méme isolées. La figure ci-dessus
montre la répartition, sur une coupe de muscle, des fibres musculaires (en rouge)
innervées par une méme unité motrice.

Plus grande est la taille d'un motoneurone, plus grand est le diametre de son axone et
plus grand est le nombre de fibres musculaires qu'il innerve. Il existe ainsi des unités
motrices de différentes tailles.

La taille des unités motrices est proportionnelle a la précision du mouvement lié au
muscle envisagé : les muscles du globe oculaire contrélant des mouvements tres fins de
I'oeil sont composés de tres petites unités motrices, 3 a 4 fibres musculaires pour un
motoneurone - les unités motrices du biceps brachial, controlant des mouvements
puissants et relativement moins précis, comprennent une centaine de fibres musculaires
pour un motoneurone - celles du quadriceps prés de 2 000 fibres musculaires.
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Moelle épiniére

Motoneurone

Fibre musculaire
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Le mécanisme physiologique: niveau Macroscopigue

\ terminaisons
*= nerveuses

recepteur de
I'acétycholine
sur le sarcolemme

acétycholine (ACh)

Tubule T

Sarcolemme
( Membrane musculaire)

= S—
(’ Le potentiel daction ainsi

prodult se propage le long
du sarcoleme el des

M Le y
libéré diffuse a travers la fente tubules 7.
ynaplique el se be au
de lacy sfués sur le
SARCOPLASME ‘8 Le potentiel cactioh
{cylop de la fibre laire) la

des ions Ca2+ prés:
dans les citermes

terminales du réticulum
sarcoplasmique

{4 La concentration des lons
Ca2+ augmente 2

l'intérieur du sarcoplasme

Apres la fin du potentiel daction

le Ca2+es! recapté dans le
reticulum sarcoplasmique. S m—

Myosine
Actine

5 Madele de parg des
Selon cette théorie, lesfilaments fins (actine), sont tirés
yosine vers le centre du sarcomeére par les tétes de myosine
e des épais. Ce gl le
tine e et provoque la (@).
Le gl ostp par la de
- et de ruptures des ponts actin,
(a)Contraction ces ponts se romp pour se
- au site suivant, permetiant ainsi le mouvement.
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Le mécanisme physiologique: niveau ultrastructural

M
La troponine-C est un
tétrameére qui posséde
la possibilité de fixer 4
N jons calcium.
"\
/

7.
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: catt

catt

catt . ++ ++.-
Ca Ca

att

La fixation du calcium
sur la troponine modifie
la conformation de la
tropomyosine.

Le site actif de I'actine
estdémasqué.

e

Au repos, l'ion calcium
est contenu dans le
réticulum
sarcoplasmique.

Sa concentration dans
le cytoplasme est trés
basse.

Le démasquage du site
actif de I'actine permet la
formation d’un “pont”
actine-myosine et la
production de force etde
déplacement.
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ca++

-

catt 4+ ~++

ot Ca ™ Ca
Les canaux calciques
sarcoplasmiques
s’ouvrent lors de
I'arrivée d’un potentiel

d’action.

La concentration du

calcium cytoplasmique
croittrés rapidement.

* fixation calcium

* liaison actine-myosine
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Seconde question :

Comment se régule |la motricité ?
Des éléments liés a la réponse
Des éléments liés a I'adaptation

8 et 09/09/2025
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CF l'origine de la motricité et les diapositives précédentes



Seconde question :

Comment se régule |la motricité ?
Des éléments liés a la réponse
Des éléments liés a I'adaptation
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La phylogenese

* Le systeme nerveux évolue par intégration des
structures préexistantes
* Lorsqu’une nouvelle structure arrive a maturité
* Elle integre les structures plus anciennes

* Elle subordonne partiellement les fonctions exercées par celles-ci
* Cette subordination n’est pas totale




La synthese

* Au regard de la lecture du génome

* Lorsgqu’une structure n’est plus adaptée
* Elle génere une destruction

* Elle fait I'objet d’une synthése par transcription en activant des voies
de signalisation intracellulaire



Ce qui nous amene a une réeflexion une
parathese ...
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La notion d’effort

la légende du messager grec
Philippides, qui aurait parcouru
la distance de Marathon a
Athénes pour annoncer la
victoire des Grecs contre les
Perses en 490 av. J.-C. et qui

serait mort.
08 et 09/09/2025 UE 301 Approche pluri de la Motricité 61

La bataille de Roncevaux : Roland
et son compagnon le chevalier
Olivier, ainsi que toute l'arriere-

garde de I'armée de
Charlemagne, meurent dans la
bataille



physiologique

'organisation historique de notre systeme social et sa transposition
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La transposition inconsciente
dans I'approche de I'entrainement
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L'importance du stress

Le Syndrome Général d’Adaptation (GAS), développé par Hans Selye (Selye,
1956), définit la facon dont les organismes réagissent au stress.

Le GAS est caractérisé par trois phases:
> une phase de mobilisation non spécifique

> une phase de résistance au cours de laquelle  ['organisme fait des
efforts pour faire faceala menace;

> une phase d'épuisement, qui survient si I'organisme ne parvient pas
a surmonter la menace et épuise ses ressources physiologiques.

UE 301 Approche pluri de la Motricité
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Le systeme nerveux coordonne de
nombreuses réponses
comportementales et physiologiques

Souvent par le biais d'hormones ce qui
est déja présent chez Cannon en 1915
lorsqu'il développa ses théories de
combat ou de fuite en réponse au stress
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Puis I'explication par 3 notions

- L'Hétérostasis
- UAllostasis

- 'hormesis

UE 301 Approche pluri de la Motricité
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’Hétérostasis

- e terme hétérostase («hétéros» signifiant
autre, et «stase» signifiant fixité) décrit un
nouvel état induit par des quantités
excessives d'une toxine. Selon Selye (1975)
c’est un nouvel état stable par stimulation
exogene (pharmacologique) de mécanismes
adaptatif.
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Allostasis @

- Les réponses impliquent généralement un
controle ou une implication céphalique dans
I'anticipation de |'évolution des besoins pour
rétablir I'état d’équilibre homéostatique
(Wingfield, 2003).
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l"hormesis

- Des dommages sub-létaux causés par de
petites doses d'une toxine ou d'un
poison produiraient une réponse de
réparation exagérée dans laquelle
I'organisme deviendrait réellement plus
puissant qu'il ne I'était auparavant.

- Notion de courbe dose-réponse
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Finalement nous n"avons fait que
modéliser 'entralnement a travers

08 et 09/09/2025

FAFO LEo,

qeayer
marses do srant!

0s, muscles,

et organes

Prolactine

Seins
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Hypothalamus,

Hormones
i hypothalamiques
Anté-hypophyse

Post-

hypophyse

Hormone de
croissance

Seins
et utérus

Cortico-
Ovaires - surrénale
Testicule

Thyroide

GEstrogene Hormones

Progestérone Testostérone (T
Hormones
thyroidiennes

e
® v
TSH “ )
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Tentons d’échapper a ce modele et
utilisons un autre modele




Considérons que la cellule
est la structure qui vit ...
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Considérons que co-existent
Centralisation/Déconcentration
Et Décentralisation
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Et considérons que la cellule
Inter-agit et
commuhnique avec son environnement...
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Adaptations et voies de signalisations
Relation : ligand / lecture du génome

60 M. A. Egerman & D. J. Glass Crit Rev Biochem Mol Biol, 2014; 49(1): 5968
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Signaling pathways controlling skeletal muscle mass
Marc A. Egerman and David . Glass

Novorti Institutes for Biomedicol Research, Combridge, MA, USA|

Abstract Keywords

‘Cachesia, 1GF-1, musde avophy, musde
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qﬂmmmﬂmmw atrophic messages,  sarcopena, skeletal musde

culminating in 3 del thesi is. Loss of

sheletal muscle mas, termed nwnﬁ.gmmundmmnmd Hitory

ancer, heart diseae, chroric obstrucive pulmonary discase, Kidney diseas, and bums.
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have fusther define the pthways leading to gain and loss of skeletal musde as well s the

signaling events that induce Giflerenition and postinjry regeneraion, which ore aso  AcCepted 16 Ociober 2013
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the rdevant recent iterature. demonstraing these. previousy undiscovered mediators

qoverning ansboliss and catabolism of skeetal rusde.

The IGF1/PI3K/Akt hypertrophy signaling pathways

Skeletal muscle hypertrophy, characterizod in the adult
mammal by an increase in the size of pre-cxisting myofibers
(raher than hyperplasia, or an increase in the number of
myofibers), involves o shifl (owards protcin synthesis and
away from protein degradation, Hypetrophy can be induced
by multiple anabolic imuli ~ among the most studied of
‘which is insulin-like growth factor | (IGF1) (Bodine ef al,,
2001b; Rommel et al,, 2001). Signaling via IGF1 is mediated
first by IGF ligand binding (o i receplor, the tyrosine kinase
IGFI receptor (IGFIR). This binding induces trans-
phosphorylation of the dimeric receptor, and the resultant
phosphorylated tyrosines create a docking sile for the
recruitment of the Insulin Receptor Substrate 1 (IRSI)
(Bobni e al., 19%9). IRSI phosphorylation is required for
most of the downstream signalings, and its phosphorylation is
thus a key, highly regulated step in the modulation of IGF1
signaling. The IGF] pathway can be inactivated by targcting
IRSI for nhqmmmuhwd egnddm uhqmnm of
TRS] has b in
which IRS1 was degraded in  phosphatidylinasitol-3 kinase:
(PI3K)-scsitive fashion, in various cell lines (Haruta et al.,
2000; Lee e al., 2000; Tzatsos and Kandror, 2006; Xu et al.,
2008; Zhande et al., 2002). Howover, these multiple reports
differd s 1o the pathvays downsiream of PIK thal modiate
IRS1 turnover (Haruta et al., 2000; Tzatsos & Kandror, 2006;
Xu et al., 2008; Zhand et al., 2002). Xu et al. (2008) and

Tratsos & Kandror (2006) suggest that the PI3K/Akt/man-
malian target of rspamycin (mTOR) pathway activates IRS1
degradation, while others reported tha the activaion of PBK
independeat of mTOR signaling is required for IRS1 degrad-
ation (Zhande ef al,, 2002).

A varicty of E3 ubiquitin ligascs have becn demonstrated
to serve as IRSI ligases, although under distinct conditions.
‘The first pair was SOCS1 and SOCS3, which were shown to
promotc degradation of IRSI and IRS2, and which may
‘mediate inflammation-induced insulin resistance (Rui ef al.,
2002). The cullin 7 complex, containing the 3 ligase Foxw,
s shown (0 be activated by an mTOR-dependent nogative
foedhack loop afler which it could degrade IRST (Xu et al,
2008). Cbl-b was then reported to degrade IRS 1 in sttings of
muscle atrophy (Nakao ef al., 2009).

As for IGFT induced phosphorylation of IRSI, the E3
ligase: that modulates IRS1 levels after IGFIR phosphoryl
ation of IRS1 is the Fhxod0-SCF complex (Shi e al., 2011)
(Figure 1), IRS is rapidly degraded afer IGF1 stimulation,
and this limits downstream activation of the IRSI/PI3K/Akt
pathway. A screen forthe causative mechanisi demonsirated
that knockdown of the Fbox-containing protcin Fhxod0
resulted in a sparing of IRSI even afler IGF1 stimlation
of the pathway (Shi ef al., 2011). Fbxo40 null mice experience
a more rapid increase in mass during their growth phase
‘where IGF1 levels are high, and these animals have enhanced
muscle size. FhxoA0, thus, s  physiologic regulator of IGF1
signaling; it is noteworthy that the Fbxod0-SCF complex can
indoce agid turoff o the IGF pathway only if RS cannt

fo componixc: Doid |, G, Norts lints
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thesis. Thus,
scems 10 be a checkpoint o stop IGF] signaling under those:
conditions where the muscle is incapable of responding 0 an
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Figure 1. The signaling pathways involved in the control of skeletal muscle atrophy and hypertrophy. Signaling activated by insulin-like growth factor-
1 (IGF1) positively regulates muscle mass, primarily via induction of protein synthesis, downstream of Akt and mTOR. The myostatin/GDF11/activin
pathway negatively regulates muscle size, as a result of the phosphorylation of SMADZ/3 — primarily by inhibiting Akt. IGF1 acts via the IGF receptor
(IGFR), and the insulin receptor substrate I (IRS1), — activating AkL. Akt activates mTOR complex 1 (nTORCI). mTORCI is a multiprotein complex
that requires the protein raptor for its function and is acutely inhibited by FKBP/rapamycin. mTORCI controls protein synthesis by phosphorylating S6
kinase 1 (S6K) and elF4E-binding protein (4E-BP). The multiprotein complex mTORC?2 includes the protein rictor and contributes to the activation of
Akt. Downstream targets of Akt include glycogen synthase kinase 3 (GSK3[}) and Forkhead box O (FOXO) transcription factors.  Inhibition of
GSK3P by Akt relieves inhibition onto the initiation factor elF”2B, and thereby increases protein synthesis. Activation of Akt also inhibits FOXO and
decreases expression of the E3 ubiquilin ligases Muscle Atrophy Fbox (MAFbx) and Muscle Ring Finger] (MuRFI). Substrates of MAFbx and MuRF1
are the initiation factor eIF3-f and myosin chains, respectively. Another more recently discovered E3 ligase is Fbxo40, which can ubiquitinate IRS1
upon IGF1 stimulation, short-circuiting this pathway unless the muscle is capable of synthesizing new IGF1, via maintenance of TORC1/protein
synthesis signaling. To induce hypertrophy, in addition to the classical IGF-1/Akt pathway, more recently the Galpha-i2 pathway has been shown to
induce hypertrophy via PKC, bypassing Akt. In addition o the PKC pathway downstream of Galpha-i2, there is a PKC-independent pathway which
involves inhibition of HDAC4.The myostatin/TGF pathway acts via several receptors and results in the activation of Smad 2,3. Activation of Smad
proteins inhibits the function of Akt and the expression of MAFbx and MuRFI by FOXO transcription factors. The function of Smad 2,3 is also
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Molecular networks in skeletal muscle plasticity

Hans Hoppeler

ABSTRACT

dapending on use as wol as intomal and axtemal cuos. In humars,
Towbsul wnehmaslype e ek fo gueditive conges of
mrusde lissue characterized by an increase in structures supporing
ocygon delvery and coneumpton, euch a: caplianoe and
mitochondra. High-oad strengih-ype exarcise leads o growth of
musdo s doninded by an nceés i conracle kg, In

wmwmuugwswmu‘ signaling ard the eno-gy status o
fhe migce cells sensed thoogh AMPK being majpr input
deteminants. Several intemelated signaling pathways converge on
the tranciptiondl co-octivator PGG-1e, porccived fo be the

el hoing, - weserch ucle plisicity bargramal

musle in all spcies studied is a1 extremly malesble tigue. It
changes in a consistent fashion with many physiological simali
such as strength znd endurance training (Hoppeles, 1986), disuse
(Bodine, 2013), hypoxia (Hoppeler et al.. 2008), weightlosncis
(Desplanches, 1997), cold exposure (Buser et al., 1952; van den
Ferg et al, 2011) and nusritional modificarions (Vogr et al, 200%)
Muscle tissuc's esponsc (o cateimal stiess can be repid and
cdcnsive. With chronic cloctrical stimulation, mitochoadral
content incressed by s much as sevenfoid in 28daye in
supesficial rats of rabbit il teior masce: (Reicham
ctal.. 1985). With human cndurancs training w have shown that th

complement in the vastus laeralis muscle can be

coordinator of much of he 4 X
rusecosc. Siveyh Iy b chrviodeel by 3 (undiinod
woregulation controlled by mTORC1. mTORC1 is mairly mw

increased by more than 30%n 6 weeks of rining (Hoppeler tal.,
1585, Wi seogh g aer s e pmnd. fi sire

by an Insulln- andior growth facior dopondon:
well & mechanical and nuritcnal cues. uuswmvsmmm

ot ool In oddBon, thore or sveralnogativs ogulalor of
musdo mass. mmmymawmmmmg

d conient in

etal, 19%6).

Many of the urderlying malecular mechanisms thar are
responsible for the suctural changes of muscl tissus have besn
unreled ovs the st two docaces. The upose of the prscnt

ofthe molocular
topology of signaling networks seems highly conserved armu
apodos, wih the sianaling outcomo being dopondent on the
particulr way indiidual speciee mako uso of the OFtore offerad by
e el and

mmummmmb}mmumm

their roke in skeletal muscle plasicity. T is o focused update of 1

ive roview of the molecular mechanisms involved in
exervise induced phenotypic malleability of ckeletzl muscle tissio
(Hoppeler et al., 2011).

KI'Y WORDS: Sknlotal mirscio, Molociar, Paehways, Myofirils,
Witoshondria, Caillary, Strength, Endurance

Introductien: Skelotal musclo malloability

Temust have been obviows for most of human history that physical
par «capaity varics massively between individuals. The
ancient Olympic games held in Groece between 776 nc and 394 ap

During physical activity, musole experiences speoilic tressors that
can challenge and disrupt homoeostass and occaslorally muscle
sl conponciis. Miscle Gsse: structuel sl fancional

ns then occur a3 a corscqueace of repaated timuli, Four
‘major physiological strossors that are active during exercise have
been ideniified: mecharical lead, neuronal acivation, bomoral
afjustments and metabolic disturbances (Plick and Tloppeler,
2003). During exsroe s o s inencty nd over o dfind

y
held worthy of heing exposed and celbratod. However, the
wnderpinning of the large differences in individual funcional
performance capacity remamed clusive. Astrund (1996) ovicwed
the physiological fimits of human performance, notng that
ouixtding feaals at conbl be acdieval by ailletes were e
resul of both natunl endowmert & well a3 specific excreise
tnining, Howsver, it was not until 1957 tha: Holloszy (1967)

pericd of time,

is dominant, while during endurance excrcise, mechanical st is
low Inany
Kindof o and
e o ot s wedl el e ool
adjustments ocow. These strewses cpericneed. daring and afior
Physical acivity aro limited in time. Fowover, they set in motion a

firmishethe proof
wellas wholc-body cxyzen consumption could b inceased with
siringent endurunce oxerviso trining. While beforo Holleazy's
seminal paper, most physiologists saw musele tissue as inert and

alzarstasse 2, bom

s, Swizenuna

“Juhorfr coTapondance (Foppiontara.uribach)
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ringe of molecular events within i at prepuring,
muscle tovards similar future events. These skeletal muscle
adaplations not only offer protoction from future ‘nsuls’, they
aso genenlly improve skeleul musce and whole-body
performance: with regard to the specific stess experienced or the
exervise mumg undergone.

Muck o our undorstarding of the molcoulsr mechanisms
of skeletal mmn plasticity has besn obined in experimerts
wing cxll callnes on okl vegarbens wil txduiepues s

§
)
=
E
&
o
5
g
3

Adaptations et voies de signalisations
Effets hypertrophiants et atrophiants

Positive regulators of muscle mass Negative regulators of muscle mass ——

Notch + Wnt Growth factors + s Mechanical Control of Low-grade Continuous
signaling hormones Growth factors | | AAsignaling signaling muscle mass inflammation contractions
Satellite cell Folistatin Muscle cell
HGF, androgens, Myostatin
wn  |GF,FGF,NO,BMP Insulin, IGF Leucine ActivinA, GDF11 TNFo
Ethanol
Delta [

Integrins

Activation }

of satellite cells

Maintains satellite
cell pool

PLP 1

Proliferation of
satellite cells

Cytoskeleton

Differentiation
of satellite cells

(nitiation )( Elongation |

Translation

Autophagy - mitochondria |

MuRF1 s .
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Adaptations et voies de signalisation
suite a la pratique d’un exercice

Molecular Aspects of @
Exercise-induced Cardiac
Remodeling

Bianca C. Berardo, Ph’, Julie R. McMullen, pho?o:<*

KEYWORDS

* Exercise * Cardiac remodeiing * Molecular mechanisms ¢ Cardiac myocyte  Cardiac hypertrophy
* Drug tagets

KEY POINTS

. s e e
sgring paays/modislos o by gowth facars, Fomanes (gouth and thyod)

\B signa -adrenor-
eceptors, 1), and
microRNAS (eg, miR-222).

« By contras,
eling, fon, and arhythmia. This cardiac ‘more simiar at the
celllar and molecular dises Molecular mechanisms
‘lear factor kappa B-p38 signaling.

.

INTRODUCTION

Cardiac remodeling is the result of molecular
and cellular changes that manifest clinically as
changes in the size, shape, and function of the
heart, In response to exercise training, all 4
chambers of the heart can enlarge (left and
right atria, and left ventricle [LV], and right

ventricle [RV).'* However, to date, celular and
molecular mechanisms have mainly been studied
in the LV. Initiating stimuli/triggers of exercise-
induced remodeling include increased hemody-
namic load, increased sympathetic activity, and
the release of hormones and growth factors, all
of which activate multiple molecular pathways.
The activation of signaling cascades affects
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Et les voies de
signalisations, puis
sur les facteurs de
transcription et
les adaptations
dépendent de |a
nature de
‘'entralnement
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Resistance Endurance

T

IGF1

|

PI3K

|

AT
Amino acid(s) l

|:ﬂ\.|—:Rheb:|—- 1 '
/ N\ &
48P S6K s
L\ —

—y Protein synthesis vy
elF4 , NRF1/2 ERa PPAR

¢
1
\h

Hypertrophy

Mitochondrial * F;nyacid
hiogenesis oxidation

Oxidative Muscle
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Puis imaginons que la cellule mesure |la contrainte
meécanique a laquelle elle est soumise ou gu’elle génere

] fiaoey :
= Muscle Cell m ~=sSESSSSSSSIsSSS =

Role of Muscle LIM Protein in Mechanotransduction Process

Philippe Germain %, Anthony Delalande 3 and Chantal Pichon 23+

decorin, fibrilin, elastin, laminin,
fibronectin, fibulin, perieca
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capacities [1]. In 2045, it is estimated that at least 64% of the Furopean population wil
be impacted with sarcopenia o cachexia due to aging and chronic hypoactivity, whicl
could be a major public health issue [23]. In 2016, the NIH has already started to de
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ey e i it i and, particularly, on the molec 5 5 i S R & i
;m” prpar e ‘: uhrmshamsmso(skelehlm\u(khypemp’}:; [8] through the stimulation of specifi Nebulette, MARPs, T-cap/ FHLs, CapZ,| | P62, MURFs, calpain, M-CK, CAPS, cofilin ... /

Coustive Comamons 10 zyxin, MLP/CSRP3..

o ——y “The focus of this review will be on the muscle LIM protein (MLE, also known as cys
casiecmconcey/loamsfly/ i€ and glycine rich protein 3 (CSRP3), which is a mechanosensitive protein. Moreove
o 8 the S Sarcomere:

Int | Mol Sci. 2022, 23 9785. hitpe:/ / do.org 103990 23179785 [ ——
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He bien par exemple sur la base du mécanisme
mécano-transduction

Gene proteins

ECM remodelling
e MMPs, TIMPs, ECM
transcri
Nucleus ]

Mechanotransduction Intracellular signalling
(migration, proliferation,

apoptosis, différenciation)

M

Strech/strain
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Cela permet de comprendre pourquoi s’entrainer avec une
charge légere n’induit pas les mémes adaptations qu’avec une
charge lourde

la cellule analyse I'intensité de la contrainte,



gu’en apesanteur on s’atrophie
il y a mouvement mais sans contrainte mécanique,



que des certains outils sans effort nous permettent de
progresser,
si les capteurs sont stimulés autrement (leurrés),



gue toutes les hormones de la terre ne permettront jamais de
préserver sa masse musculaire lors du vieillissement ;
I'adaptation ne passe pas que par les sécrétions hormonales



et enfin que 'on ne fait pas un vainqueur du prix dAmérique
avec un bourico ©

car on ne fait que lire le génome suite a l'activation de voies de
signalisations



Ce n’est pas l'effort qui détermine I'adaptation

La logique n’est pas : qui ne tue pas renforce

Les hormones ne sont qu’une voie d’entrée parmi d’autre
L'information est traités au niveau périphérique

Est central le décodage de son génome pour générer de la
synthese intracellulaire

La cellule a un fort degré d’autonomie

On la stimule : elle s’adapte
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Entrainer c’est donc choisir la bonne porte
d’entrée cellulaire
Pour activer la bonne voie de signalisation



Niveau 2 de |'approche
Celui d’'une reflexion



Quelles sont les dimensions associées a la
motricité, a la réponse et son adaptation ?

Quelle est |la regulation par rapport a la dimension
physique

Quelle est I'adaptation par rapport a la dimension
physique



Quelles sont les dimensions associées a la

motricité, a la réponse et son adaptation ?
Dimension physique

Physique

Chimique

Thermique
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Quelles sont les dimensions associées a la
motricité, a la réponse et son adaptation ?
Dimension psychologique
Apprentissage
Inhibition/excitation
Conscience
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Quelles sont les dimensions associées a la
motricité, a la réponse et son adaptation ?
Dimension Sociologique
Transformation I'environnement
Coopération avec d’autres acteurs
Fuite
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Quelle est |la regulation par rapport a la dimension
physique
Prise en compte de parametres :
Meécaniques
Chimiques
Thermiques
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Quelle est I'adaptation par rapport a la dimension
physique
Adaptation régie par des mécanismes centraux ?
Adaptation régie par des mécanismes périphériques ?
Mais qu’est ce qui est central ?
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Le TD portera sur I'ajustement de |'acte moteur
dans une situation d’entrainement : le saut en
contrebas
(de la théorie a I'implication pratique dans le
parameétrage de I'exercice)



