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A ujourd’hui, avec les vols spa-
tiaux habités et l’engouement
pour les sports dans des envi-
ronnements extrêmes, telle la

haute altitude, les physiologistes et
les biochimistes observent le fonc-
tionnement des muscles dans des
circonstances inhabituelles. Ils s’inté-
ressent à l’adaptation des fibres, et
découvrent certains des mécanismes
moléculaires responsables de l’amé-
lioration des performances muscu-
laires par l’entraînement.

Les muscles du squelette sont res-
ponsables des mouvements des os
autour des articulations. À chacune de
leurs deux extrémités, ils sont attachés
à un os par un tendon ; lorsqu’ils se
contractent et se raccourcissent, ils
déplacent les os auxquels ils sont
liés. Chaque muscle est formé de cel-
lules allongées, parallèles et cylin-
driques, à plusieurs noyaux : les fibres
musculaires. Chez l’homme, elles attei-
gnent plusieurs dizaines de centi-
mètres de longueur. Elles sont
regroupées en faisceaux de taille
variable, séparés les uns des autres par
des enveloppes de tissu conjonctif (le
tissu conjonctif est un tissu de soutien :
il assure un renfort mécanique). Les
fibres musculaires se contractent grâce
aux protéines qu’elles contiennent,
groupées en structures nommées myo-
fibrilles. Celles-ci s’ordonnent par
paquets de 20 à 50, formant des alter-
nances régulières de bandes sombres
et claires, qui donnent au muscle son

aspect «strié». Chaque myofibrille
est un enchevêtrement de deux types
de filaments qui jouent un rôle essen-
tiel dans la contraction : les filaments
épais, formés de molécules de myo-
sine, et les filaments fins, constitués
de protéines telles que l’actine, la tro-
ponine et la tropomyosine. Les fila-
ments épais assurent la contraction
grâce à l’accrochage des «têtes» de
myosine sur le filament fin. Chaque
tête se fixe sur un site spécifique de
la molécule d’actine, puis le libère pour
se fixer sur le suivant, tirant l’actine
vers le centre des filaments de myo-
sine, de sorte que les myofibrilles se
raccourcissent à la façon d’une longue
vue (voir l’encadré de la page 37). Les
molécules de myosine sont constituées
de chaînes lourdes et de chaînes
légères. Dans l’organisme, ces pro-
téines existent sous différentes formes
(nommées isoformes), qui remplissent
la même fonction de contraction, mais
dont les propriétés diffèrent : les iso-
formes rapides de la myosine assurent
une contraction rapide du muscle (le
temps nécessaire pour qu’elles se
contractent au maximum est de
quelques dixièmes de milliseconde),
tandis que les isoformes lentes cor-
respondent à une vitesse de contrac-
tion lente (plus de deux fois inférieure
à celle des fibres rapides).

Toutes ces protéines baignent dans
le milieu intracellulaire nommé sar-
coplasme. Le sarcoplasme contient
de l’adénosine triphosphate (ATP), qui

apporte l’énergie nécessaire à la
contraction. Les réserves d’ATP dans le
sarcoplasme sont extrêmement faibles
et, à mesure que les fibres en consom-
ment, elles doivent en resynthétiser
rapidement, soit en présence d’oxy-
gène (métabolisme aérobie), soit par
glycolyse, c’est-à-dire par hydrolyse
du glucose, qui est le carburant de la
cellule (métabolisme glycolytique).

Chaque fibre est innervée par un
neurone. En revanche, un même neu-
rone moteur commande plusieurs
fibres musculaires, qui ont les mêmes
propriétés physiologiques, biochi-
miques et contractiles. Ces fibres,
activées simultanément, constituent
une entité physiologique nommée
unité motrice. Leurs caractéristiques
déterminent le mode de fonctionne-
ment du muscle (voir la figure 2).

Le muscle est hétérogène
et adaptable

Les muscles remplissent des tâches
motrices variées, tels des mouvements
rapides, où la contraction est soutenue,
des mouvements réguliers et répétés
longtemps ou le simple maintien de la
posture. À ces activités différentes cor-
respondent des modes de fonctionne-
ment différents des muscles et des fibres
musculaires qui les composent.

Les muscles sont formés de plu-
sieurs types de fibres, que l’on dis-
tingue selon deux critères principaux.
Le premier est la vitesse maximale de

L’adaptation du muscle
à l’entraînement
ANDRÉ-XAVIER BIGARD

Dans la pratique d’un sport, l’entraînement améliore les performances. 
Les muscles grossissent, se contractent plus vite ou résistent mieux 
à la fatigue. Comment l’activité physique provoque-t-elle l’adaptation 
des muscles? Les biologistes découvrent quels mécanismes moléculaires
modifient l’expression des gènes.
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1. DANS LES MUSCLES DES ATHLÈTES qui pratiquent des sports
d’endurance, tel le ski de fond, les fibres de type I (pavés foncés
des encarts), qui se contractent lentement et sont résistantes à
la fatigue, sont majoritaires. Dans les muscles des athlètes des

autres sports, correspondant à un entraînement en force, tel le
saut à la perche, les fibres de type II (pavés clairs des encarts),
qui se contractent rapidement et sont fatigables) sont les plus
nombreuses.
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contraction, c’est-à-dire la vitesse à
laquelle les têtes de myosine se déta-
chent de l’actine : elle dépend de la
nature d’une enzyme portée par les
têtes des chaînes lourdes de la myo-
sine. Ainsi, les fibres musculaires sont
lentes ou rapides, suivant qu’elles
contiennent des isoformes lentes ou
rapides de la myosine. Le second cri-
tère est le type de métabolisme prin-
cipalement sollicité pour resynthétiser
l’ATP. La densité des mitochondries
(les organites intracellulaires où l’oxy-
gène est utilisé par les cellules), des
vaisseaux sanguins (qui transportent
l’oxygène) et la nature des enzymes
qui interviennent dans le métabolisme
énergétique de la fibre déterminent
la vitesse de production d’ATP par oxy-
dation : dans le métabolisme aérobie,
des transferts d’électrons de la mem-
brane mitochondriale vers l’oxygène
libère de l’énergie utilisée pour la syn-

thèse de l’ATP. Par conséquent, les trois
facteurs précédents déterminent aussi
la résistance à la fatigue de la fibre : les
fibres dont le métabolisme est princi-
palement aérobie et oxydatif résis-
tent à la fatigue, c’est-à-dire sont
capables de se contracter longtemps,
car elles sont constamment réappro-
visionnées en oxygène par le biais de
la respiration, alors que celles qui tirent
leur énergie d’un métabolisme gly-
colytique sont fatigables, car elles finis-
sent par épuiser les réserves de glucose
de l’organisme. Pour distinguer les dif-
férents types de fibres, la méthode la
plus simple consiste à utiliser des tech-
niques de coloration qui agissent dif-
féremment sur les fibres lentes et les
fibres rapides et d’examiner ensuite
leur teinte sur les coupes histologiques
(voir la figure 1).

Le muscle s’adapte à une activité
physique répétée et se désadapte en

l’absence d’activité physique. Un
muscle entraîné est plus performant :
il devient plus puissant dans les sports
de combat, plus prompt à se contrac-
ter chez les sprinteurs et plus résis-
tant à la fatigue chez les athlètes de
fond. Ces améliorations résultent
d’adaptations des synthèses de pro-
téines contractiles et métaboliques
dans les fibres musculaires. Le muscle
ne réagit pas de la même façon à l’en-
traînement en force et à l’entraîne-
ment en endurance. Le premier a
principalement pour effet d’aug-
menter les quantités de protéines syn-
thétisées, en particulier celles de
myosine, ce qui se traduit par une
augmentation de la masse muscu-
laire : les sprinteurs ont des muscles
des jambes volumineux. Le second
change le type de protéines contrac-
tiles synthétisées dans les fibres et
augmente son potentiel oxydatif :
les marathoniens sont filiformes.

L’entraînement 
en endurance

Quand on pratique un sport d’endu-
rance, tel le cyclisme, la course à pied
ou le ski de fond, les muscles se
contractent pendant plusieurs heures.
Après quelques séances d’entraîne-
ment, on arrive à de meilleures per-
formances, tout en se fatiguant moins
vite. Cette amélioration est due au
développement du réseau de vais-
seaux sanguins dans les muscles et à
l’augmentation de la capacité de syn-
thèse d’ATP par le métabolisme aéro-
bie. Celle-ci résulte – évidemment,
puisque le fonctionnement cellulaire
est fondé sur l’action des protéines –
d’un changement dans le type de pro-
téines synthétisées.

Nous avons étudié les effets de l’en-
traînement sur les isoformes de chaînes
lourdes de la myosine. Au milieu des
années 1970, à l’Université Ball, dans
l’Indiana, David Costill et ses collègues
ont montré que les muscles des ath-
lètes qui pratiquaient des sports d’en-
durance avaient un pourcentage élevé
de fibres lentes, dites de type I, alors
que les muscles des athlètes qui pra-
tiquaient des sports de vitesse ou de
force étaient riches en fibres rapides,
dites de type II. Dans un organisme
mis à l’entraînement en endurance,
la quantité d’isoformes rapides de la
myosine associées à un métabolisme
énergétique glycolytique (de type IIx)
diminue au profit des isoformes lentes
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2. CHEZ L’HOMME, les muscles contiennent trois types de fibres I, IIa et IIx, dont la vitesse
de contraction (voir les courbes de forces en fonction du temps des encarts) va en aug-
mentant et la résistance à la fatigue (voir les profils des encarts) va en diminuant. La résis-
tance à la fatigue correspond à un métabolisme énergétique aérobie : l’oxygène est transporté
jusqu’aux fibres par les capillaires sanguins (en rouge), dont la quantité diminue, des
fibres I aux fibres IIx. Un seul neurone commande plusieurs fibres d’un même type, formant
avec elles une unité motrice. Les unités motrices contenant des fibres I, IIa et IIx ont res-
pectivement de plus en plus de fibres et des neurones de plus en plus gros.
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et rapides associées à un métabolisme
énergétique aérobie (de type I et de
type IIa). Les fibres IIb (présentes chez
des petits mammifères, tel le rat, mais
pas chez l’homme) se transforment en
fibres IIx. Celles-ci se transforment
ensuite en fibres IIa, qui se transfor-
ment à leur tour en fibres I, lorsque
l’entraînement est suffisamment
intense et prolongé.

Dès le début des années 1960,
grâce aux expériences d’innervation
croisée de A. Buller et John Eccles, à
l’Université de Canberra, en Austra-
lie, on a montré que les nerfs jouaient
un rôle déterminant dans le type
d’une fibre. Une fibre musculaire
rapide qui reçoit une innervation de
type lent finit par devenir une fibre
lente. En outre, lorsqu’on applique
un courant de stimulation de type lent
sur un nerf moteur de type rapide,
le muscle commandé par le nerf
devient lent : ce n’est pas le nerf lui-
même, mais la stimulation électrique
qu’il transmet, qui détermine le type
de fibre.

Comment la stimulation nerveuse
modifie-t-elle le type d’une fibre, c’est-
à-dire les protéines qu’elle synthétise?
Ces dernières années, nous avons
découvert des mécanismes molécu-
laires qui contrôlent l’expression des
isoformes de chaînes lourdes de la
myosine. L’expression des gènes se
déroule en deux étapes principales :
la transcription et la traduction. Lors
de la transcription, des molécules
d’ARN messagers copient une sé-
quence d’ADN correspondant à un
gène et la transportent vers les ribo-
somes. Chez les mammifères, dans
le cytoplasme, les ARN messagers
subissent un phénomène de matura-
tion qui les stabilisent (par l’ajout
d’une petite molécule, nommée CAP,
sur une extrémité réactive), ce qui
contribue à contrôler l’expression des
gènes avant la traduction des ARN
messagers. Lors de la traduction, l’in-
formation génétique contenue dans la
séquence d’ARN messager est utilisée
pour synthétiser la protéine corres-
pondante. On parle de l’expression
d’un gène pour désigner l’ensemble
des deux étapes de transcription et de
traduction.

Des expériences récentes indiquent
l’existence de deux grandes voies de
régulation de la synthèse des chaînes
lourdes de la myosine : la voie MRF
(Myogenic Regulatory Factors, soit «fac-
teurs de régulation myogénique») et

la voie calcineurine-NF-AT (Nuclear Fac-
tor of Activated T Cell, soit «facteurs
nucléaires des cellules T activées»).

La première voie fait intervenir
quatre facteurs de transcription (les
MRF que sont la myogénine, la MyoD,
la myf5 et la MRF4), qui se fixent sur
des séquences régulatrices (dans la
région promotrice des gènes, acti-
vant ou inhibant leur expression) des
gènes qui codent des isoformes rapides
des chaînes légères de la myosine et
les isoformes de type I et IIb des
chaînes lourdes de la myosine. Dans
les fibres lentes, le rapport des concen-
trations d’ARN messagers de myogé-
nine et de MyoD est élevé, alors que,
dans les fibres rapides, il est bas.
Cependant, on n’arrive pas à com-
mander l’expression des gènes en
modifiant ce rapport, ce qui suggère
que d’autres protéines interféreraient
avec les MRF.

La régulation de l’expression des
gènes dépend aussi de la voie de la
calcineurine-NF-AT (voir la figure 3).
Au cours de la contraction, la concen-
tration en ions calcium dans la fibre
varie. Dans un premier temps, le
réticulum sarcoplasmique (l’équiva-
lent du réticulum endoplasmique dans

une fibre musculaire) libère des ions
calcium avant de les capter à nouveau
grâce à des pompes ioniques. Les
variations de concentrations en ions
calcium dépendent du type de sti-
mulation neuronale. Quand elle est
de type rapide, la concentration en
ions calcium augmente de façon
notable, mais transitoire. À l’inverse,
quand elle est de type lent, la concen-
tration en ions calcium augmente de
façon moins prononcée, mais plus pro-
longée (sa durée correspond à celle de
la contraction). La calcineurine est une
enzyme dont l’activité dépend de la
concentration en ions calcium dans la
cellule. Lorsqu’elle augmente sous
l’effet d’une stimulation neuronale de
type lent, l’activité enzymatique de la
calcineurine déphosphoryle (enlève
un groupement phosphate) les fac-
teurs de transcription NF-AT, qui pénè-
trent alors dans le noyau et se lient à
leurs sites de reconnaissance spéci-
fiques, les NRE (NF-AT Response Ele-
ment, soit «éléments de réponse aux
facteurs NF-AT»), dans les zones pro-
motrices des gènes codant l’isoforme
lente des chaînes lourdes de la myo-
sine, ainsi que dans celles des gènes
codant d’autres protéines qui déter-
minent la vitesse de contraction de
la fibre. Ainsi, l’augmentation même
modérée, mais qui se prolonge pen-
dant toute la durée de l’effort en endu-
rance, d’ions calcium intracellulaires
provoque une activité accrue de la cal-
cineurine et des NF-AT. De nombreux
gènes codant des protéines qui déter-
minent les propriétés des fibres pos-
sèdent un NRE dans leurs régions
promotrices : les NF-AT jouent ainsi
un rôle important dans la détermi-
nation du type de fibre. L’inhibition
de la voie calcineurine-NF-AT entraîne
le remplacement des isoformes pro-
téiques lentes par les isoformes
rapides. Cependant, ce remplacement
ne concerne pas la totalité des fibres,
ce qui fait supposer l’intervention
d’autres mécanismes moléculaires.

L’entraînement 
en force

L’entraînement en force augmente la
masse musculaire par hypertrophie
des fibres, en raison de l’accumula-
tion de protéines, notamment des pro-
téines contractiles, qui rendent le
muscle plus puissant, mais proba-
blement aussi par augmentation du
nombre de fibres. Au cours de ce type
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3. L’ENTRAÎNEMENT EN ENDURANCE pro-
voque l’expression d’un gène codant pour
une protéine responsable de la vitesse de
contraction lente des muscle : l’isoforme
lente de la myosine. L’influx nerveux de type
lent véhiculé par les nerfs, provoque une
augmentation de la concentration en ions
calcium dans la fibre, qui active (flèches
vertes) la calcineurine, qui enlève le groupe
phosphate (P) d’un facteur de transcription
nommé NF-AT. Celui-ci peut alors pénétrer
dans le noyau et se fixer sur la zone pro-
motrice du gène de la myosine lente, qui
contrôle son expression.
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d’entraînement, les muscles qui se
contractent subissent des con-
traintes mécaniques, notamment
en étirement. Depuis 20 ans, les
physiologistes et biochimistes ont
étudié le rôle de l’étirement sur la
variation de masse du muscle pen-
dant l’entraînement en force. Lors-
qu’on met un muscle au repos à
l’état raccourci, il s’atrophie beau-
coup plus vite qu’à partir de l’état
allongé : cette expérience montre
que l’étirement entraîne une accré-
tion de protéines, qui correspond
à une augmentation de la quantité
de protéines synthétisées.

Un étirement unique suffit pour
augmenter la synthèse de pro-
téines. Dans quelle étape de l’ex-
pression des gènes intervient-il?
Comme les mesures indiquent que
le nombre d’ARN messagers trans-
crits reste constant, c’est l’effica-
cité de la traduction qui doit
augmenter. En examinant le deve-
nir des ARN messagers entre la
transcription et la traduction,
Franck Booth et ses collègues, de l’Uni-
versité du Texas, ont découvert qu’ils
sont stabilisés par un mécanisme «en
cascade», où une succession d’en-
zymes accroît le nombre d’ARN mes-
sagers traduits.

Contrairement à un étirement
unique, la répétition des étirements
augmente le nombre d’ARN messagers
dans la fibre musculaire. Plusieurs phé-
nomènes en sont responsables. Lors
de l’entraînement en force, le rapport
du nombre de noyaux au volume du
sarcoplasme augmente, grâce à la
fusion de cellules satellites avec les
fibres musculaires. Ces cellules satel-
lites (des cellules embryonnaires), pré-
sentes à l’intérieur de la membrane qui
entoure les faisceaux de fibres, à l’état
quiescent, servent à réparer les lésions
musculaires et à augmenter le volume
des fibres. Elles apportent leurs ARN
messagers à la fibre. Les expériences
sur des cultures cellulaires, en l’ab-
sence de cellule satellite, montrent
aussi une augmentation du nombre
d’ARN messagers synthétisés : l’étire-
ment affecte le mécanisme de trans-
cription ou les processus de stabi-
lisation des ARN messagers avant la
traduction. On a détecté l’existence de
nombreuses cascades d’activation de
facteurs de transcription, qui inter-
viennent dans l’expression des gènes
responsables de l’hypertrophie mus-
culaire. Parmi ces «voies de signali-

sation», celle des intégrines (une
importante famille de protéines mem-
branaires aux multiples fonctions) fait
le lien entre l’étirement mécanique et
l’expression de gènes codant les pro-
téines contractiles. Le mécanisme
moléculaire correspondant a été iden-
tifié dans le myocarde, au cours de l’in-
suffisance cardiaque : par exemple,
quand la pression artérielle est exces-
sive, le ventricule gauche lutte pour
chasser le sang. Il est soumis à des
contraintes d’étirement et s’hyper-
trophie au cours de l’évolution de la
maladie. Les intégrines n’agissent pas
seules, car leurs sous-unités intracel-
lulaires (les intégrines sont des pro-
téines transmembranaires grâce
auxquelles les cellules interagissent
entre elles) n’ont pas, elles-mêmes,

d’activité enzymatique. Sous l’ef-
fet de l’étirement, elles se défor-
ment et se combinent avec d’autres
protéines pour former un «com-
plexe d’adhésion», qui active une
kinase (une enzyme qui déphos-
phoryle d’autres protéines), nom-
mée FAK (Focal Adhesion Kinase, soit
«kinase d’adhésion»). Son action
est double : d’une part, elle dé-
clenche le «recrutement» des cel-
lules satellites qui fusionnent avec
la fibre et, d’autre part, elle aug-
mente les synthèses protéiques en
agissant sur les facteurs de trans-
cription qui les régulent. Dans les
deux cas, le volume de la fibre croît.

Le calcium intracellulaire joue-
rait aussi un rôle déterminant dans
l’hypertrophie du tissu musculaire.
Selon cette hypothèse, la voie de
la calcineurine-NF-AT serait impli-
quée dans l’hypertrophie. Cepen-
dant, son inhibition n’empêche pas
systématiquement l’hypertrophie,
ce qui suggère l’existence de plu-
sieurs voies d’expression des gènes

en réaction à un signal mécanique
comme l’étirement : certaines dépen-
draient du calcium et d’autres pas.
Reste à trouver comment elles inter-
agissent entre elles, ainsi que les gènes
qu’elles prennent pour cible.

Ces dernières années, les biochi-
mistes ont élucidé les grandes lignes
des mécanismes moléculaires de
l’adaptation du muscle, spécifiques au
type d’entraînement. Dans le futur, on
espère utiliser ces connaissances dans
le domaine de la pharmacologie : on
pourrait concevoir des médicaments
qui aideraient les personnes atteintes
d’affections chroniques, telle l’insuf-
fisance cardiaque ou respiratoire, à
mieux tirer parti des programmes de
réhabilitation par les exercices phy-
siques adaptés.

Xavier BIGARD est physiologiste du
muscle au centre de recherche du ser-
vice de santé des armées «Émile
Pardé», en Isère.
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4. L’ENTRAÎNEMENT EN FORCE provoque l’hypertro-
phie musculaire. Dans le myocarde, le signal méca-
nique de l’étirement change la conformation des
intégrines, des protéines transmembranaires, qui, en
se complexant avec une enzyme intracellulaire, active
une kinase nommée FAK : l’activité enzymatique de
cette kinase attire les cellules satellites vers la fibre,
qui fusionnent avec elles, provoquant une augmenta-
tion de son volume, soit l’hypertrophie. La kinase FAK
active également des facteurs de transcription des
gènes codant des protéines de structure.
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