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Booster les capacités respiratoires des muscles

Une nouvelle cible pharmacologique permettant d'améliorer le fonctionnement
du muscle vient d'étre découverte chez la souris par I'équipe d'Héléne Duez,
chargée de recherche a l'lnserm dans l'unité 1011 "Récepteurs nucléaires,
maladies cardiovasculaires et diabete" (Inserm/Université Lille 2 droit et
santé/Institut Pasteur de Lille) dirigée par Bart Staels. Les résultats de cette
étude sont publiés dans la revue Nature Medicine datée du 14 juillet 2013.

Il existe deux types de muscles : les muscles utilisés lors d'effort de longue durée (de type
marathon) et ceux utilisés lors d'efforts intenses de courte durée (de type sprint). Les
chercheurs se sont intéressés au premier type, qui utilise de préférence I'oxydation des
acides gras pour produire I'énergie dont les muscles ont besoin pour la contraction. Ces
derniers ont la particularité d'étre trés riches en mitochondries, ces petites structures
cellulaires qui produisent I'énergie en consommant de I'oxygéne.

Dans cette étude, les chercheurs révélent qu'une protéine, Rev-erb-a, exerce un contrdle sur
l'activité des mitochondries au sein du muscle squelettique. D'aprés les observations des
chercheurs, elle est préférentiellement exprimée dans les muscles riches en mitochondries,
ceux-la méme utilisés pour les efforts de longue durée. "Les souris déficientes pour Rev-erb-
a n'arrivent pas a élever leur consommation en oxygéne au cours d'un exercice physique et
sont incapables de réaliser un exercice prolongé" expligue Hélene Duez, chargée de
recherche Inserm. Leurs mitochondries sont anormales. Au contraire, les souris chez
lesquelles le géne Rev-erb-a est surexprimé voient leurs performances s'améliorer dans les
exercices d'endurance.

Ces travaux identifient une fonction originale de la protéine Rev-erb-a dans le controle de la
production d'énergie du muscle via les mitochondries. Rev-erb-a module la quantité de
mitochondries au sein du muscle et leur efficacité, c'est-a-dire la quantité d'oxygene
consommée pour produire I'énergie nécessaire a la contraction musculaire.

"L'activation de Rev-erb-a provoque des changements similaires a ceux induits par
I'entrainement des athlétes. On peut dire que cette molécule entraine une signature
moléculaire semblable a celle de I'entrainement” explique Héléne Duez.

Les résultats de cette étude permettront notamment d'élaborer de nouvelles stratégies pour
la conception de molécules plus actives dans le traitement par exemple des myopathies ou
la fonction musculaire est altérée.

Par ailleurs, Rev-erb-a est connue pour son implication dans la régulation de génes
importants pour le métabolisme des acides gras, du glucose, la formation du tissu adipeux,
et enfin le fonctionnement de I'horloge biologique. Les chercheurs indiquent que leur
découverte ouvre, dans un avenir plus lointain, des perspectives dans la régulation de
maladies métaboliques telles que le diabete. Rev-erb-a, pourrait par exemple aider a


http://dx.doi.org/10.1038/nm.3213

resynchroniser I'horloge biologique, souvent perturbée chez les diabétigues de type 2, en
promouvant les voies habituellement activées par I'exercice (oxydation des acides gras pour
produire de I'énergie).
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