FORMATION CONTINUE

Exercice physique et état de santé général — sport et seniors

De |la biologie moléculaire a la salle de sport

Avec I'age, les capacités fonctionnelles diminuent progressive-
ment mais de maniére significative. Toutefois, c’est surtout la
sédentarité, allant souvent de pair avec le vieillissement, qui
est a l'origine de cette perte. Il est bien démontré qu’il existe
une corrélation entre la perte fonctionnelle, la qualité de vie et
la mortalité (1). La quantité de muscle et surtout la qualité de
la musculature, ainsi que la capacité cardiorespiratoire sont
positivement corrélées a un meilleur état de santé global (1).

Les études récentes montrent clairement que le manque d’une ac-
tivité physique suffisante entraine un catabolisme musculaire,
une dysfonction mitochondriale, la réduction de la capacité aéro-
bie et une augmentation du stress oxydatif. Ces phénomenes vont
générer un cercle vicieux (2). La sédentarité est sans ambiguité as-
sociée a un certain nombre de pathologies chroniques, telles que
les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2, les maladies
neurodégénératives et la dépression. Le risque de développer cer-
tains cancers comme le cancer du sein post ménopausique ou le
cancer du cdlon est également influencé par le style vie (3). La sé-
dentarité entraine une utilisation insuffisante de I’appareil muscu-
laire et induit des phénomeénes inflammatoires avec les conséquen-
ces déléteres sur I’ état de santé qui sont bien connues (3).

En dehors de son réle mécanique, le muscle a également un rdle
d’organe endocrinien en produisant des myokines dont la liste ne
fait que croitre ces derniéres années. Ces messagers interviennent
favorablement dans différents processus comme la plasticité neu-
ronale, le métabolisme osseux, le métabolisme du tissu adipeux ou
I’angiogenése et dans certains cas la réduction de l'oncogenése (3).
La pratique réguliére d’exercices physiques d’intensité suffisante
permet de moduler la synthese et la libération de ces myokines.
Dans ce sens, I’ «<American College of Sports Medicine», a I'instar
d’autres organisations comme’Organisation Mondiale dela Santé,
recommande pour les seniors des exercices en endurance d’inten-
sité modérée a forte durant 20-30 minutes 3 fois par semaine et des
exercices de force 1-2 fois par semaine (4).

Cet article revoit brievement les mécanismes moléculaires induits
par le sport au niveau musculaire qui sont a lorigine des bénéfices
liés a un entrainement régulier. Une alimentation adaptée a 'exer-
cice est indispensable, en particulier en ce qui concerne les apports
protéiques (4); toutefois, cet aspect ne sera pas abordé ici.

Impacts épigénétiques de I'exercice physique

Lépigénétique désigne les processus moléculaires, comme par
exemple la méthylation de ’ADN, qui permettent de moduler
lexpression des génes, sans altérer la séquence nucléotidique. La
chromatine est compactée, bloquant ainsi l’accés a des facteurs de
transcription ou relachée permettant l'accés a ces derniers. Cette
régulation est caractérisée par une grande plasticité et peut étre

26

Dr André Laszlo, MEC
Riaz

également transmissible. Elle est liée a I'environnement au sens
large et permet aussi de s’y adapter (5).

Les études interventionnelles montrent une modification de la
méthylation, sous forme d’une hypo méthylation de certains génes
impliqués au niveau métabolique, se produisant aussi bien aprés
des exercices aigus que chroniques. Ces changements concernent
également les génes intervenant dans le développement muscu-
laire. Une métaanalyse trés récente confirme ces données, y com-
pris chez les sujets plus agés (6). En revanche, la corrélation avec
l'expression des genes est moins bien établie (7). Celle-ci pourrait
étre secondaire a d’autres modifications épigénétiques qui se pro-
duiraient au niveau des histones et de I'expression du micro ARN.
Pour mémoire, le micro ARN est une courte séquence d’ARN non
codant qui joue un roéle important dans la régulation de la trans-
cription et dans expression des génes. Il est impliqué dans la bio-
geneése mitochondriale et le métabolisme des acides gras et du
glucose. Une augmentation de certains types de micro ARN, inter-
venant dans les processus moléculaires qui jouent un role dans la
prolifération et la différentiation des myocytes, est observée dans
les heures qui suivent un exercice physique (8, 9).

Les mécanismes modifiant la méthylation de TADN peuvent étre
dépendants ou non d’hormones spécifiques et peuvent différer si
lexercice est aigu ou chronique (7). Sont concernés essentielle-
ment les génes impliqués dans le développement musculaire, I’hé-
matopoiese et 'inflammation. Il faut cependant rappeler que les
voies moléculaires régulant la méthylation lors de I’exercice ne
sont, pour I’heure, pas tout a fait clairement identifi¢es.

Influence de I'activité physique au niveau mitochondrial

La mitochondrie joue un réle central dans le métabolisme cellulaire :
par des processus de fusion et de fission, TADN mitochondrial est
redistribué et les régions endommagées sont éliminées. Le vieillisse-
ment affecte ces mécanismes de régulation ainsi que la fonction res-
piratoire et la production d’especes réactives de 'oxygéne (ERO) a la
base du stress oxydatif. De fagon trés résumée, la mitochondrie est
a la fois une cible et une cause du stress oxydatif. En effet, les ERO
générent des 1ésions structurelles, créant ainsi un cercle vicieux qui
a pour conséquences des modifications métaboliques délétéres (2).
Lors du vieillissement sont observés des mutations de TADN mito-
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chondrial, des modifications épigénétiques, une réduction de I’acti-
vité enzymatique et des changements structuraux. Il existe donc une
plus grande proportion de mitochondries non fonctionnelles (2) et
une diminution de la densité mitochondriale musculaire. L'associa-
tion entre la sédentarité et le dysfonctionnement des mitochondries
devient de plus en plus évidente (2). Cette dysfonction mitochon-
driale est en relation avec la voie IGF-mTOR qui est au centre de
nombreux processus biochimiques impliqués dans le métabolisme
énergétique et la synthese protéique, voie qui est donc directement
impliquée dans les mécanismes conduisant a la sarcopénie.

La biogenese mitochondriale est intimement liée aux principaux
signaux moléculaires, comme celui du PGC-la (proliferator-
actived receptor-y coactivator la), un co-activateur de facteurs de
transcription ou 'AMPK (adenosine monophosphate-activated
protein kinase) dont TARNm est augmenté suite a la contraction
musculaire. Lexercice active également la voie de signalisation
mTOR qui a un réle-clé dans la synthése protéique. Ainsi le sport,
qu’il soit de type endurance ou de force (musculation), améliore
la fonction mitochondriale, augmente le taux d’enzymes antioxy-
dants et diminue le stress oxydatif (2). Lexercice d’endurance per-
met également une dérive de PADN mitochondriale (mt DNA
shifting), soit le mélange de ’TADN des cellules satellites avec celui
des mitochondries, permettant ainsi la dilution de la charge muta-
tionnelle (10). Toutefois, I'importance de ce mécanisme nest pas
encore clairement définie et nécessite des études supplémentaires.

Quel(s) type(s) d’exercices et quelles quantités?

Selon le type d’exercices réalisés (force ou endurance), l'action
est prédominante sur les différents types de fibres musculaires,
rapides ou lentes. Cest donc la combinaison des deux qui apporte
le plus de bénéfices. En effet, 'endurance améliore la VO2max et
la musculation, la force et la qualité musculaire (11). En revanche,
la séquence de réalisation de I'entrainement «endurance-force» ne
semble pas jouer de role (11). Les deux types d’activités vont toute-
fois actionner le role métabolique du muscle.

11 faut relever que tous les individus ne répondent pas de la méme
maniére a I'entrainement en termes de bénéfice fonctionnel (12),
et il est donc important de trouver quel est le meilleur sport pour
une personne donnée. La durée et 'intensité de 'exercice entrent
en revanche en ligne de compte. Il semblerait qu'un entrainement
d’intensité modérée a élevée apporte le plus de bénéfice en terme
de réduction de la morbidité et de la mortalité (13). Toutefois, beau-
coup de personnes ne peuvent pas, ou ne veulent, pas s’astreindre a
un tel entrainement. Heureusement, des exercices de faible inten-
sité permettent déja d’obtenir un bénéfice par rapport a un style
vie sédentaire (14), ainsi une séance hebdomadaire d’exercices de
musculation serait déja utile pour prévenir et limiter le développe-
ment de la sarcopénie (15). A noter que les bienfaits issus de l'exer-
cice physique sont aussi présents chez des sujets agés fragiles.

Conclusion

Ces derniéres années ont apporté beaucoup d’informations sur
les effets de la contraction musculaire au niveau moléculaire.
Ces effets se manifestent non seulement sur le plan local, donc
du muscle, mais aussi sur le plan systémique, soit de l'organisme
entier. Le muscle est «devenu» un organe polyvalent avec a la fois
un role mécanique et endocrinien.
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Les connaissances acquises permettent de mieux expliquer le
bénéfice global, physique et psychique, de la pratique réguliére de
sport. Elles sont indispensables pour conseiller au mieux le choix
d’une activité physique adaptée a la situation de chacun. Le méde-
cin, comme d’autres professionnels de la santé, peut ainsi prodi-
guer des conseils généraux judicieux a celui qui vient le consulter,
sans pour autant se substituer aux spécialistes bien formés des dif-
férentes disciplines.
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Messages a retenir

@ La sédentarité et le vieillissement ont un effet synergique et délétere
sur l'organisme

@ Le sport a un impact épigénétique sur I’ADN, bloguant ou donnant
acces a la transcription de certains genes impliqués dans des méca-
nismes endocriniens

@ Le sport a un effet bénéfique sur la fonction mitochondriale

@ La pratique d’exercice d’endurance et de musculation est certaine-
ment la formule la plus bénéfique, méme a faible intensité
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