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RESUME 
Les muscles squelettiques sont spécialisés pour répondre avec efficacité à des types d’activité don-
nés. Ils sont donc constitués de différentes proportions de types de fibre, types de fibre définis sur la 
base de leurs propriétés contractiles, des enzymes du métabolisme énergétiques et des isoformes 
des protéines contractiles qu’elles expriment. Soumis à des modifications de demandes fonctionnelles 
ou de conditions environnementales, le muscle squelettique est doué d’une plasticité qui lui permet de 
changer sa composition en types de fibre pour s’adapter aux nouvelles conditions. Cette adaptation va 
mettre en jeu un contrôle  de la transcription des gènes spécifiques des types de fibres faisant inter-
venir les facteurs myogéniques. Il est admis actuellement que l’expression des gènes spécifiques des 
fibres lentes, est sous le contrôle  des voies de signalisation dépendant du calcium impliquant la calci-
neurine, la protéine kinase calcium calmoduline dépendante, CaMKIV et les facteurs de transcription 
NFAT et MEF-2. La CaMK II dont l’activation peut être indépendante du calcium, et les éléments du 
système IGF-IGFBPs sont également à prendre en considération dans le contrôle du phénotype mus-
culaire.  
Mots clés : type de fibre, changement de phénotype, calcineurine-NFAT, CaMK, facteurs myogéni-
ques  
 
ABSTRACT 
Skeletal muscles are specialized to respond with efficiency to given ranges of activity. Each skeletal 
muscle is thus composed of a given proportion of different fiber types. This composition in fiber types 
is not irreversibly established. When changes in functional demands or in environmental conditions 
occur, skeletal muscle is able to change its phenotype in other to adapt to the new conditions. This 
adaptation involves transcriptional control of muscle specific genes expression. It is established that 
expression of slow fibers specific genes, in response to sustained activity, is under the control of cal-
cium dependant signaling pathways involving calcineurin, calcium calmodulin dependant protein 
kinase IV (CaMKIV) and transcription factors such as nuclear factor of T activated cell (NFAT) and 
myocyte-specific enhancer binding factor (MEF-2).  CaMKII, which activity can be independant of cal-
cium, and members of IGF-IGFBPs system, could also play a role in the control of muscle phenotype.  
Key Words: fiber type, phenotype change, calcineurin-NFAT, CaMK, myogenic  factors   
 
INTRODUCTION  
Les muscles squelettiques, par leur contrac-
tion, produisent de la force et permettent les 
différents mouvements du corps. Ils sont ame-
nés à couvrir une large gamme de demandes 
fonctionnelles. Ainsi certains muscles, appelés 
muscles à secousse lente, maintiennent une 
activité soutenue de façon continue alors que 
d’autres, les muscles à secousse rapide, sont 
impliqués dans des activités phasiques.  
 
Pour répondre avec efficacité aux différents 
niveaux de demandes fonctionnelles, chaque 
cellule ou fibre musculaire exprime de façon 
spécifique, les différentes protéines majeures 
impliquées dans les différents aspects de la 
contraction musculaire. La nature des isofor-

mes des protéines myofibrillaires exprimées, 
en association aux propriétés enzymatiques 
des fibres et à leurs propriétés mécaniques 
définissent le type de fibre musculaire. Chaque 
muscle squelettique, en fonction de sa gamme 
d’activité est composé d’une proportion don-
née de différents types de fibre si bien qu’une 
grande diversité est observée au sein des 
muscles squelettiques. Le terme phénotype 
musculaire est utilisé ici pour désigner la com-
position en types de fibre d’un muscle squelet-
tique donné. 
 
La diversité observée au sein  des muscles 
squelettiques qui est le reflet de leur degré 
élevé de spécialisation fonctionnelle est à la 
base de la plasticité musculaire, une autre 
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caractéristique des muscles squelettiques. En 
effet au cours de la maturation, les change-
ments dans les conditions environnementales 
interagissent avec le programme de dévelop-
pement et modulent le phénotype musculaire. 
En plus, quand des changements hormonaux 
ou des changements de demandes fonction-
nelles surviennent en dehors de la gamme 
d’activité dédiée, un muscle complètement 
différencié est capable de s’adapter aux nou-
velles conditions  non seulement en modifiant 
sa masse  mais aussi en changeant sa com-
position en types de fibre.  
 
Dans cette revue il sera abordé successive-
ment, la classification en différents types de 
fibres, les facteurs qui entrainent des change-
ments de phénotype musculaire puis le point 
sur les mécanismes moléculaires qui en sont 
responsables. 
 
Les types de fibres musculaires squeletti-
ques 
Le muscle squelettique est composé de fibres 
musculaires disposées plus ou moins en paral-
lèle entre les extrémités tendineuses. Chaque 
fibre musculaire est une cellule plurinucléée, 
de configuration allongée, entourée d’une 
membrane cellulaire : le sarcolemme. La fibre 
musculaire est faite de myofibrilles qui sont 
composées de filaments individuels. Les pro-
téines myofibrillaires spécialement la myosine, 
l’actine, la troponine et la tropomyosine sont 
responsables de la fonction contractile du 
muscle. 
 
La myosine est une molécule composée de 
deux chaînes lourdes (MHC) et  de quatre 
chaînes légères, chaque chaîne lourde étant 
associée à deux chaines légères, une essen-
tielle (LC1) et une régulatrice (LC2). Il existe 
plusieurs isoformes de chaînes lourdes et cha-
cune d’entre elles est codée par un gène diffé-
rent. Les différentes isoformes de chaines 
légères sont elles aussi codée par des gènes 
différents à l’exception des isoformes rapides 
MLC1f et MLC3f qui sont générées à partir du 
même gène par épissage différentielle (Schiaf-
fino and Reggiani, 1994, 1996).  L’une des 
propriétés essentielles de la molécule de myo-
sine est qu’elle est douée d’une activité enzy-
matique lui permettant de catalyser l’hydrolyse 
de l’adénosine triphosphate (ATP). 
 
Les molécules d’actine sont globulaires (ac-
tine G) et s’associent en filaments (actine F) 
ayant la forme d’une double hélice (Schiaffino 
and Reggiani, 1996). L’interaction entre les 

filaments d’actine et de myosine, avec la for-
mation de ponts acto-myosine, augmente de 
façon importante l’activité enzymatique adéno-
sine triphosphatase de la myosine et conduit à 
la production de force et de mouvement cou-
plés à l’hydrolyse de l’ATP. Cette interaction 
entre l’actine et la myosine est contrôlée par 
les protéines régulatrices que sont la tropo-
myosine et le complexe troponine (Schiaffino 
and Reggiani, 1996, Gordon et al. 2000).  
 
La tropomyosine est une  protéine dimérique 
allongée  formant  un filament ayant la forme 
d’une hélice qui s’étend dans le sillon majeur 
du filament d’actine. Chaque dimère de tropo-
myosine s’étend sur sept monomères d’actine.  
 
Le complexe troponine est formée de trois 
sous-unités : la troponine C (TnC), la sous-
unité qui lie le calcium, la troponine I (TnI), la 
sous-unité inhibitrice et la troponine T (TnT), la 
sous-unié qui se lie à la tropomyosine. Chaque 
complexe troponine se lie à une molécule 
d’actine, à chaque intervalle de 7 monomères 
d’actine. Ces protéines régulatrices existent 
elles aussi sous différentes isoformes.  
 
Le contrôle de l’interaction entre l’actine et la 
myosine par le complexe troponine-
tropomyosine dépend de la concentration cy-
tosolique de calcium.  
Lorsque la concentration cytosolique de cal-
cium est basse, le site de liaison de la myosine 
sur la molécule d’actine est occupé par la mo-
lécule de tropomyosine qui est maintenu dans 
sa position par le complexe troponine.  
Lorsque la concentration cytosolique de cal-
cium augmente, le calcium se liant à la tropo-
nine C, renforce la liaison TnC-TnI et affaiblit la 
liaison de la troponine I à l’actine. Il en résulte 
un dégagement de la tropomyosine de sa posi-
tion rendant accessible le site de liaison de la 
myosine sur l’actine. 
 
Dans les muscles squelettiques, 
l’augmentation de la concentration cytosolique 
de calcium provient essentiellement de sa 
libération du réticulum sarcoplasmique à tra-
vers les canaux calciques (récepteurs à la 
ryanodine) alors que sa diminution est due 
principalement à la récupération du calcium 
dans le réticulum sarcoplasmique par la 
pompe calcique de réticulum appelée SERCA 
(en anglais sarco(endo)plasmic reticulum cal-
cium ATPase).  
 
Selon la demande fonctionnelle, chaque fibre 
musculaire va exprimer des isoformes spécifi-
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ques de protéines myofibrillaires associées à 
l’expression spécifique d’enzymes du métabo-
lisme intermédiaire et de protéines impliquées 
dans l’homéostasie calcique. La détermination 
du type de fibre est basée sur l’identification de 
ces systèmes de protéines en plus des pro-
priétés mécaniques des fibres. 
Ainsi sur la base des propriétés contractiles 
des muscles, deux types de fibres ont été dis-
tingués : les fibres à secousse lente et les 
fibres à secousse rapide. 
Deux critères histologiques, l’un basé sur le 
contenu en enzymes métaboliques et l’autre 
basé sur l’activité adénosine triphosphatase de 
la myosine en milieu acide et ou alcalin, ont 
conduit à la classification en trois types de 
fibres : les fibres oxydatives à secousse lente 
(fibres de type I avec activité ATPase stable à 
pH acide), les fibres oxydatives à secousse 
rapide (fibres de type IIA avec activité ATPase 
stable à pH alcalin) et les fibres glycolytiques à 
secousse rapide (fibres de type IIB avec activi-
té ATPase stable à pH acide et à pH alcalin), 
(Sréter et al. 1966, Seidel 1967, Bàràny 1967, 
Guth et Samaha 1969, Barnard 1971) 
 
Des études utilisant l’électrophorèse sur gel de 
SDS-polyacrylamide ont révélé l’existence de 
différentes isoformes de myosine (d’Albis and 
Gratzer 1973, d’Albis et al. 1979, Hoh et al. 

1976). L’immunohistochimie, par l’utilisation 
d’anticorps anti-myosine, a conduit à 
l’identification de ces isoformes de myosine et 
a permis de faire la corrélation entre la colora-
tion sur base de l’activité ATPase et le contenu  
des fibres en isoforme de myosine (Termin et 
al. 1989, Schiaffino et al. 1989, Gorza 1980, 
Sant’ana Pereira et al. 1995). 
 
Dans les muscles squelettiques adultes, on 
distingue, en fonction du contenu en myosine 
quatre types de fibres : I, IIA, IIX, IIB exprimant 
respectivement les isoformes de myosines 1, 
2a, 2x, 2b (Schiaffino et al. 1989, Schiaffino 
and Reggiani, 1994, 1996). En plus de ces 
isoformes de myosine, d’autres isoformes ont 
été identifiées : embryonnaire, néonatale, et 
des isoformes exprimées spécifiquement dans 
des muscles spécialisés comme les muscles 
extraocculaires. Parfois une fibre musculaire 
donnée peut exprimer plus d’une isoforme de 
myosine réalisant ainsi une fibre mixte.  
 
Les principaux types de fibre et leurs caracté-
ristiques sont résumés au tableau 1. Le ta-
bleau indique les propriétés contractiles, le 
contenu en enzymes du métabolisme, les iso-
formes de myosine et de pompe calcique du 
réticulum sarcoplasmique (SERCA) qui diffé-
rencient ces principaux types de fibres.  

 
Tableau 1 : Les principaux types de fibres dans les muscles squelettiques adultes de rongeurs 

 
ATPase type 

 
I 

 
IIA 

 
IIX 

 
IIB 

Vitesse de 
raccourcis-

sement 

 
+ 

 
++ 

 
+++ 

 
++++ 

Résistance à 
la Fatigue 

 
++++ 

 
+++ 

 
++ 

 
+ 

 enzymes gly-
colytiques 

 
+ 

 
++ 

 
+++ 

 
++++ 

Enzymes 
Oxydative  

 
++++ 

 
+++ 

 
++ 

 
+ 

MHC 1 2a 2x 2b 

Myosines Na-
tive  

 
SM2 

 
SM1 

 
IM 

 
FM3 

 
FM2 

 
FM1 

 
FM3 

 
FM2 

 
FM1 

 
FM3 

 
FM2 

 
FM1 

MLC 1s1s 
2s2s 

1s1f 
2s2s 

1s1f 
2f2f 

1f1f 
2f2f 

3f1f 
2f2f 

3f3f 
2f2f 

1f1f 
2f2f 

3f1f 
2f2f 

3f3f 
2f2f 

1f1f 
2f2f 

3f1f   
2f2f 

3f3f 
2f2f 

 
SERCA 

 
SERCA 2a 

 

 
SERCA 1a 

 
SERCA 1a 

 
SERCA 1a 

 
MHC : chaîne lourde de myosine ;  MLC : chaîne légère de myosine ;  SERCA : pompe calcique du 
réticulum sarcoplasmique  
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Facteurs induisant les changements de 
phénotype musculaire 
Plusieurs facteurs sont capables d’induire un 
changement de phénotype musculaire. Parmi 
ces facteurs nous avons principalement : 
 

1. L’activité du motoneurone 
Le type d’activité du motoneurone innervant le 
muscle squelettique est le premier facteur dont 
le rôle dans la modulation du phénotype mus-
culaire a été démontré.  Plusieurs auteurs 
(Narusawa et al. 1987, Gorza et al. 1988, Ja-
kubiec-Puka et al. 1990, Roy et al. 1992)  ont 
montré que la dénervation entraînait un chan-
gement de phénotype vers le type rapide dans 
le muscle soléaire. Cette observation les ame-
na à suggérer que le phénotype musculaire 
par défaut, en l’absence de stimulation ner-
veuse était un phénotype rapide. Plus récem-
ment la suppression de l’innervation motrice du 
soléaire a induit, elle aussi, un changement 
vers un phénotype rapide (Stevens et al. 
2000a).  
L’innervation croisée a apporté des preuves 
supplémentaires du contrôle du phénotype 
musculaire par l’activité nerveuse (Close 1965, 
Buller et al. 1969, Bàràny et Close 1971, 
Mommaerts et al. 1977). Lorsqu’un nerf inner-
vant normalement un muscle lent est sectionné 
et implanté dans un muscle rapide, le muscle 
ré-innervé acquiert les caractéristiques du 
muscle lent. 
 
Des études consacrées à la stimulation électri-
que chronique des muscles ont montré, elles 
aussi, le rôle de l’innervation motrice dans la 
détermination et le maintien du phénotype 
musculaire. Plusieurs protocoles de stimulation 
ont été utilisés. La stimulation d’un muscle 
rapide avec un "pattern" de stimulation lent 
induit une transformation en muscle lent (Ma-
buchi et al. 1982, Pette and Vrbovà 1992). Le 
degré de transformation observé varie d’une 
espèce animale à une autre. D’autres facteurs 
tels que des facteurs hormonaux et génétiques 
peuvent intervenir dans le changement de 
phénotype et interférer avec la réponse mus-
culaire au "pattern" de stimulation. 
 

2. Entraînement physique 
Plusieurs études ont montré l’effet de 
l’entraînement physique sur le phénotype 
musculaire.  Le changement observé dépend 
du type d’entraînement. La résistance et 
l’endurance induisent un changement de la 
myosine 2x vers la myosine 2a (Adams et al. 
1993, Abernethy et al. 1994, Jurimae et al. 
1996)  alors que l’entrainement à la course de 

vitesse (sprint) entraîne une transformation 
des myosines 2x et 1 vers la myosine 2a (An-
dersen et al. 1994, Allemeier et al. 1994). 
L’entraînement à la musculation induit une 
transformation vers le type de myosine 1 
(Abernethy et al. 1994). 
 

3. L’étirement 
Plusieurs modèles d’étirement ont été utilisés 
pour induire un changement de phénotype des 
muscles squelettiques. Chez les mammifères, 
l’étirement passif du muscle a été induit par 
immobilisation du muscle en position allongée 
(Goldspink et al. 1991, 1992).  Chez les oi-
seaux, les ailes ont été étirées en utilisant des 
poids suspendus à leur bout (Timson 1990). 
Ces modèles ont induit des changements de 
phénotype du type rapide vers le type lent. 
 

4. La charge fonctionnelle 
Un des facteurs de modulation de phénotype 
bien étudié est la charge supportée par le 
muscle. La spécialisation en type de fibre est 
en définitive une réponse à la charge fonction-
nelle. Ainsi une surcharge musculaire induit un 
phénotype musculaire plus lent alors que la 
diminution de charge entraine une transforma-
tion du type lent vers le type rapide.  
 

La décharge 
La réduction de charge et les conditions de 
microgravité  entraînent une augmentation de 
l’expression des myosines rapides dans les 
muscles lents. La suspension du train posté-
rieur a été utilisée pour réduire la charge sur 
les muscles chez le rat et la souris (Jaspers 
and Tischler 1984, Lowrie et al. 1989, Thoma-
son et Booth 1990, Diffee et al. 1991, McDo-
nald and Fitts 1993, Stevens et al. 1999). Utili-
sant cette méthode chez la souris, nous avons 
observé au bout de 2 semaines une modifica-
tion du phénotype du soléaire vers le type 
rapide. Cette transformation est caractérisée 
par une diminution de la proportion de chaînes 
lourdes de myosine (MHC) 1 et de MHC 2a 
associée à une augmentation de la proportion 
de myosine 2x et l’expression de myosine 2b 
(Awede et al. 1999). 
 

La surcharge 
Plusieurs méthodes ont été utilisées pour 
augmenter la charge musculaire. Il s’agit no-
tamment de : 
- La dénervation des muscles synergiques 

du muscle à surcharger (Binkhorst et Van 
Hof, 1973) 
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- La section du tendon du muscle synergi-
que (Guttmann et al. 1971, James 1976, 
Mackova and Hnik 1971). Dans ce mo-
dèle, le tendon sectionné a tendance à se 
rattacher à la musculature restante au 
bout de 10 à 14 jours si bien que le mus-
cle rattaché devient fonctionnelle et le 
processus de surcharge est ainsi aboli  
(Timson 1990)  

- L’ablation du muscle synergique (Baldwin 
et al. 1982, Frischknecht et al. 1995, Ya-
maguchi et al. 1996). C’est la méthode la 
plus utilisée chez les rongeurs. 

Nous avons, en outre, développé une nou-
velle approche de surcharge qui consiste à 
insérer dans le dos de la souris, après une 
incision, des poids de plomb enrobés de sili-
cone. Cette méthode a l’avantage de laisser 
en place tous les muscles et surtout de per-
mettre d’étudier la réversibilité de la sur-
charge (Awede et al. 1999a). 
Toutes ces méthodes de surcharge  induisent 
une transformation des muscles vers un phé-
notype plus lent. 
 

5. Les hormones 
L’hormone thyroïdienne 

Les changements du statut en hormone thy-
roïdienne entraînent des modifications de la 
composition en type de fibres des muscles. 
Ainsi, un traitement des rats par injection 
sous-cutanée de triïodothyronine (T3) induit 
une transformation du phénotype lent vers un 
phénotype rapide alors que l’hypothyroïdie 
est responsable d’une transformation inverse 
(Russel 1988, d’Albis et al. 1993, Xiaopeng 
and Larsson 1997, Awede et al. 2001). 

Les androgènes 
Le traitement des animaux aux androgènes, 
en dehors de ses effets sur la masse muscu-
laire, entraîne lui aussi une transformation du 
lent vers le phénotype rapide (Holmäng et al 
1990). 

Les agonistes des récepteurs β2 adré-
nergiques  
Les agonistes des récepteurs β2 adrénergi-
ques, agents ayant des effets anaboliques 
importants sur le muscle squelettique, indui-
sent aussi un changement de phénotype du 
type lent vers le type rapide lorsqu’ils sont 
administrés pendant une longue durée (Ze-
man et al. 1988, Petrou et al. 1995, Zhang et 
al. 1996, Rajab et al. 2000, Stevens et al. 
2000b). Lorsque leur administration est asso-
ciée à celle de la T3, la modification de phé-
notype du lent vers le type rapide observé est 

spectaculaire (Modziak et al. 1998, Awede et 
al. 2001). 
 

6. Le statut nutritionnel 
Le statut nutritionnel peut avoir des influences 
sur le phénotype musculaire mais les don-
nées disponibles sont variées et souvent 
contradictoires de sorte qu’il est difficile 
d’avoir un consensus. Ainsi un régime riche 
en matières grasses, en expérimentation 
animale, induit une modification de phénotype 
vers le type lent avec une augmentation de la 
proportion de fibres lentes dans les muscles 
alors que les muscles des sujets obèses pré-
sentent un phénotype plus rapide. Quant à la 
restriction calorique,  elle induit surtout une 
diminution de la taille des fibres musculaires 
avec une plus grande sensibilité des fibres 
rapides IIB, les effets sur les types de fibres 
étant variables d’une étude à l’autre (Matsa-
kas et Patel, 2009)   

 
Les mécanismes des changements de phé-
notype musculaire 
Les mécanismes responsables de la modula-
tion du phénotype musculaire ne sont pas 
complètement élucidés. Il est cependant clair 
que le contrôle de la transcription des gènes 
spécifiques au muscle squelettique y joue un 
rôle majeur. En effet, la stimulation électrique 
chronique du muscle entraîne des change-
ments précoces de l’ARN messager de la 
myosine précédent de loin tout changement 
détectable en type de fibres (Pette and Vrbovà, 
1992).  
Plusieurs intermédiaires moléculaires, princi-
palement les facteurs myogéniques et la 
concentration intracellulaire de calcium sont 
impliqués dans les voies de signalisation 
conduisant aux changements phénotypiques. 
 

1. Les facteurs myogéniques 
Les facteurs myogéniques sont des facteurs 
de transcription importants pour la différencia-
tion des cellules musculaires. Ils appartiennent 
à deux familles de molécules, qui sont capa-
bles d’induire la myogenèse dans les cellules 
non musculaires : la famille de MyoD (myoge-
nic determination factor) et la famille de MEF2 
(myocyte-specific  enhancer binding factor) 
La famille MyoD comporte quatre facteurs : 
MyoD, myogénine or Myf4, Myf5 and MRF4 or 
herculin (Olson 1990, 1993, Emerson 1990, 
Buckingham 1992, Edmonson et Olson 1993). 
Ces molécules s’associent avec les protéines 
E47 et E12 (les E protéines, produits du gène 
E2A) pour former des hétérodimères qui se 
lient à des motifs spécifiques de l’ADN appelés 
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E-Box (Blackwell and Weintraub 1990). La 
liaison d’un facteur myogénique à un E-Box 
active son promoteur et induit ainsi une aug-
mentation de l’expression des gènes. En 
l’absence de facteur myogénique, l’Id (inhibi-
teur de différenciation), s’associe à la E pro-
téine et empêche sa liaison au E-Box et la 
différenciation des myoblastes est ainsi inhibée 
(Jen et al. 1992).  
 
La famille MEF2 comprend au moins quatre 
membres appelés A, B, C, et D (Gosset et al. 
1989). Ils se lient à des séquences relatives au 
SRF (serum response factor) élément de pro-
moteurs de gènes spécifiques du muscle. Ces 
facteurs coopèrent avec les facteurs de la 
famille MyoD pour activer l’expression des 
gènes musculaires (Puri et Sartorelli 2000). 
Cette coopération nécessite l’interaction di-
recte entre les domaines de liaison des MEF2 
à l’ADN et les facteurs myogéniques de la 
famille de MyoD (Molkentin et al. 1995, Mol-
kentin and Olson 1996, Black et al. 1998).  
 
L’expression des facteurs myogéniques qui est 
spécifique du type de fibres et les change-
ments de leur expression relatifs aux modifica-
tions de type de fibre suggèrent qu’ils pour-
raient jouer un rôle dans les mécanismes mo-
léculaires des changements de phénotype.  
 
Chez le rat, le MyoD est exprimé de façon 
prépondérante dans les muscles rapides alors 
que la myogénine l’est dans les muscles lents. 
En plus dans un muscle donné, on observe 
une corrélation entre l’expression du MyoD et 
de la myogénine et la proportion des fibres 
rapides et lentes (Hughes et al. 1993). 
En plus, les changements de phénotype in-
duits par les hormones thyroïdiennes et 
l’innervation croisée sont associés à des modi-
fications d’expression de la MyoD et myogé-
nine au niveau de l’ARN messager.  
L’innervation croisée du soléaire, muscle lent 
avec le nerf d’un muscle rapide entraine une 
diminution de l’ARN messager de la myogé-
nine dans les régions du muscles exprimant la 
myosine rapide alors que l’hormone thyroï-
dienne en association avec le clenbutérol in-
duit dans le soléaire l’expression de la myosine 
rapide du gène du MyoD (Hughes et al. 1993, 
Modziak et al. 1998). La modification de 
l’expression des gènes des facteurs myogéni-
ques par l’hormone thyroïdienne peut 
s’expliquer par la présence du TRE (thyroid 
response element) au niveau du promoteur du 
gène du MyoD et de la myogénine (Downes et 
al. 1993, Muscat et al. 1994). 

L’implication des facteurs myogéniques dans 
le contrôle du phénotype musculaire a été 
investiguée en utilisant des souris transgéni-
ques.  
Dans les muscles rapides de souris transgéni-
ques  présentant une surexpression de  la 
myogénine, une augmentation du niveau 
d’activité des enzymes oxydatives mitochon-
driales associé à une diminution du niveau des 
enzymes glycolytiques a été observée. Ces 
changements ne sont cependant pas associés 
à des modifications des types de fibres (Hug-
hes et al. 1999). De plus la destruction du 
gène de MyoD chez la souris n’a entrainé dans 
les muscles rapides que des changements 
mineurs des types rapides vers des types lents 
alors que dans les muscles lents on a observé 
un changement vers le phénotype rapide (Hu-
gues et al. 1997). 
 

2. La voie calcium calmoduline calci-
neurine 
Calcium et phénotype musculaire 

Une des différences entre les muscles à se-
cousse lente et les muscles à secousse rapide 
est le niveau de leur concentration cytosolique 
de calcium. Les fibres lentes qui sont impli-
quées dans des activités contractiles soute-
nues et toniques maintiennent une concentra-
tion cytosolique basale de calcium à un niveau 
relativement élevé (100-300nM) (Chin et al. 
1998). Les fibres rapides glycolytiques qui 
développent des activités contractiles phasi-
ques sont caractérisées par des transitoires de 
calcium brefs mais de grandes amplitudes 
survenant sur un niveau basal de calcium plus 
bas (<50nM) (Westerblad and Allen 1991). 
Ces différences de concentrations cytosoliques 
de calcium est le résultat de différents patterns 
de stimulation nerveuse motrice.  
 
De plus, des changements de concentration 
intracellulaire de calcium sont associés aux 
transformations de type de fibre : les change-
ments du type rapide  vers le type lent induits 
par la stimulation électrique nerveuse sont 
associés à une augmentation du niveau de 
calcium intracellulaire (Sréter et al. 1987). De 
plus, le traitement chronique de myotubes 
avec un ionophore qui augmente la concentra-
tion intracellulaire de calcium entraine un 
changement de phénotype du type rapide vers 
le type lent (Kubis et al. 1997).  Ces données 
suggèrent un rôle possible du calcium dans la 
détermination du phénotype des cellules mus-
culaires. Le niveau élevé de calcium pourrait 
agir via la voie calcium calcineurine. 
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La calcineurine 
La calcineurine est une serine/thréonine phos-
phatase calcium dépendante. La liaison du 
calcium à un complexe calmoduline-
calcineurine stimule l’activité de la calcineurine 
qui dès lors déphosphoryle ses substrats, les 
facteurs nucléaires des cellules (lymphocytes) 
T activées (NFATs) qui sont des facteurs de 
transcription. La déphosphorylation des NFATs 
par la calcineurine entraîne leur translocation 
du cytoplasme vers le noyau, où ils se lient à 
des séquences spécifiques de l’ADN et stimu-
lent la transcription des gènes cibles (Rao et 
al. 1997). Il a été montré que l’activité de la 
calcineurine et la translocation nucléaire des 
NFATs qui en résulte sont insensibles aux 
transitoires de calcium de grande amplitude 
mais répondent plutôt à une élévation soute-
nue mais de faible amplitude de calcium intra-
cellulaire (Timmerman 1996, Dolmetsch et al. 
1997). Cette habilité  de la voie de signalisa-
tion dépendante de la calcineurine de distin-
guer différents "patterns" d’amplitude et de 
durée de changement de la concentration en 
calcium  en association avec les différences de 
concentration cytosolique de calcium entre les 
types de fibres  suggèrent un rôle de la voie 
calcium calcineurine dans la détermination du 
type de fibre musculaire. 
 

Calcineurine et phénotype musculaire 
L’activation de la calcineurine dans les cellules 
musculaires squelettiques active les promo-
teurs des gènes spécifiques des fibres lentes 
(myoglobine et isoforme lente de la troponine I) 
et non ceux des gènes des fibres rapides (Chin 
et al. 1998). En plus, l’inhibition de l’activité de 
la calcineurine, par l’administration de la cy-
closporine A aux rats, induit un changement du 
type lent vers le type rapide et l’administration 
d’inhibiteurs de la calcineurine prévient le 
changement du phénotype rapide vers le phé-
notype lent qu’on observe en cas de surcharge 
musculaire (Dunn et al. 1998). La surexpres-
sion de la calcineurine activée dans les mus-
cles, par différentes méthodes, a conduit à 
l’expression d’un phénotype musculaire plus 
lent (Delling et al. 2000 ; Naya et al. 2000). 
L’expression de la myosine lente dans les 
myotubes traités par l’ionophore induisant 
l’augmentation de la concentration cytosolique 
de calcium est dépendante de la calcineurine 
(Meiβner et al. 2001) Ces données montrent 
que l’activation de la calcineurine est impliquée 
dans la détermination du phénotype lent. Si la 
voie calcium calcineurine est essentielle pour 
l’expression des fibres lentes dans le muscle 
adulte, elle ne semble pas intervenir dans leur 

expression au cours du développement em-
bryonnaire ou postnatale précoce (Oh et al. 
2005).  
 

Les signaux en aval de la calcineurine: 
NFAT et MEF2 
Activation de la transcription des gènes spéci-
fiques des fibres lentes semblent être contrô-
lée par des mécanismes combinés impliquant 
les protéines des familles NFAT et MEF2. Les 
éléments du contrôle de la transcription qui 
aboutissent à l’expression spécifique des types 
de fibres ont été décrits au niveau du gène de 
la troponine I : une séquence appelée SURE 
(slow upstream regulatory element) permet la 
transcription des gènes spécifiques des fibres 
lentes alors que le FIRE (fast intronic regulato-
ry element) contrôle l’expression des gènes 
spécifiques du type rapide (Nakayama et al. 
1996). Une séquence de l’ADN spécifique pour 
la liaison du NFAT est présent au niveau de 
SURE. Ainsi le NFAT déphosphorylé se lie au 
SURE pour contrôler l’expression des gènes 
spécifiques des fibres lentes. Observation 
intéressante, le niveau d’expression de 
NFATc1 est plus élevé dans les muscles lents 
que dans les muscles rapides et cette expres-
sion se fait exclusivement dans les fibres de 
type I et IIA (Mutungi 2008).  Cependant en 
l’absence de liaison de NFAT à l’ADN, 
l’activation de l’expression des gènes en ré-
ponse à l’activation de la calcineurine est ré-
duite mais persiste, ce qui indique 
l’intervention d’autres facteurs en coopération 
avec le NFAT (Chin et al. 1998). 
 
Les MEF2 représentent de tels facteurs, mé-
diateurs de l’effet de la voie calcium calcineu-
rine sur l’expression des gènes spécifiques 
des fibres lentes. MEF2 peut être déphospho-
rylé par la calcineurine et la séquence de liai-
son de MEF2 à l’ADN est présente au niveau 
de SURE. Il a été montré que  MEF2 activait la 
transcription des gènes spécifiques des fibres 
lentes en réponse à l’activation de la calcineu-
rine par un état d’activité musculaire soutenue 
(Wu et al. 2001).   
 
En plus de la calcineurine, la protéine kinase 
calcium calmoduline dépendante IV (CaMK IV) 
active aussi MEF2 et amplifie la fonction 
d’activation de MEF2 dépendante de la calci-
neurine (Wu et al. 2000). Le mécanisme 
d’action pourrait être la dissociation de MEF2 
de HDAC (histone deacetylase) suite à la 
phosphorylation de HDAC. En effet il a été 
montré que MEF2 s’associe à des isoformes 
spécifiques de HDAC et que le complexe 
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MEF2-HDAC se lie à l’ADN et agit comme un 
répresseur de la transcription des gènes. 
CAMK agit donc en levant cette inhibition 
(McKinsey et al. 2000, Lu et al. 2000). Les 
facteurs de transcription MEF2 servent donc 
comme intégrateurs des différentes voies de 
signalisation dépendantes du calcium qui 
contrôlent l’expression des gènes dans les 
muscles squelettiques. 
La CaMKII dont l’activité est soit dépendante 
soit indépendante du calcium interviendrait 
aussi dans les mécanismes de changement 
vers un phénotype musculaire plus lent (Chin, 
2005, Mu et al. 2007)  
 

Autres cibles de la calcineurine 
En plus de ce modèle, on peut prendre en 
considération d’autres mécanismes de contrôle 
du phénotype par la voie calcium calcineurine. 
Récemment, une nouvelle famille de protéines 
sarcomériques se liant à la calcineurine a été 
décrite. Cette famille comprend 3 protéines : la 
calsarcin-1 et calsarcin-2 et calsarcin-3. Chez 
les animaux adultes, la calsarcin-1 est spécifi-
quement exprimée dans le muscle cardiaque 
et dans fibres lentes alors que la calsarcin-2 et 
la salsarcin-3 est exclusivement exprimée 
dans les fibres rapides (Frey et al. 2000, Frey 
and Olson 2002).  
Les études réalisées avec des souris chez 
lesquelles les gènes des calsarcin-1 et calsar-
cin-2 ont été invalidés ont permis de mieux 
appréhender leur rôle. En effet les muscles 
lents des souris déficients en calsarcin-1 pré-
sentent un niveau d’activité de la calcineurine 
plus élevé avec une augmentation de la pro-
portion des fibres lentes (Frey et al. 2004) 
 
Les muscles des souris déficientes en calsar-
cin-2 sont plus performantes sur le plan de 
l’exercice physique, sont plus résistantes à la 
fatigue et leurs muscles présentent une activité 
calcineurine plus élevée et un changement de 
phénotype vers le type lent suggérant un rôle 

inhibiteur de la calsarcin-2 sur la calcineurine 
(Frey et al. 2008).   
 

3. Relation entre l’IGF-1, les IGFBP et 
les changements de phénotype 

L’adaptation du muscle squelettique à la sur-
charge et à l’administration de clenbuterol fait 
intervenir l’IGF-1 qui contribue à 
l’augmentation de masse musculaire (DeVol et 
al. 1990, Adams 1998, Awede et al. 2002). 
Mais ces situations s’accompagnent d’une 
modification de phénotype vers un type plus 
lent en ce qui concerne la surcharge et un type 
rapide pour les agonistes des récepteurs β. 
Bien que le rôle de l’IGF-1 dans la modification 
de phénotype musculaire ne soit pas clair, il a 
été montré que l’IGF-1, dans les myotubes, 
mobilise le calcium et active la voie de signali-
sation calcium calcineurine NFAT (Musarò et 
al. 1999, Semsarian et al. 1999). Mais l’IGFBP-
5, l’une des protéines porteuses de l’IGF-1, qui 
module son activité au niveau des cellules 
musculaires, est exprimée de façon préféren-
tielle dans les fibres musculaires rapides. De 
plus, la surcharge musculaire induisant un 
phénotype plus lent entraîne une diminution de 
l’expression de l’IGFBP-5 alors que la diminu-
tion de charge, la dénervation et 
l’administration de clenbutérol, toutes situa-
tions induisant l’expression d’un phénotype 
rapide entraînent une augmentation de 
l’expression de l’IGFBP-5 (Awede et al. 1999b, 
2002, Bayol, 2000). Ces changements 
d’expression de l’IGFBP-5 surviennent préco-
cement bien avant tout changement de phéno-
type musculaire, ce qui est en faveur d’un pos-
sible rôle de l’IGFBP-5 dans la détermination 
du type de fibre musculaire d’autant que cer-
tains des effets de l’IGFBP-5 sont indépen-
dants de l’IGF-1, et que des récepteurs spéci-
fiques à l’IGFBP-5 et la translocation nucléaire 
de l’IGFBP-5 ont été décrits dans certains 
types cellulaires (Andress 1998,  Schedlich et 
al. 1998, Miyakoshi et al. 2001).  

 
CONCLUSION 
La composition en types de fibre  du muscle squelettique dépend du type et du niveau d’activité du 
muscle, activité corrélée avec le pattern de stimulation nerveuse du muscle. Elle est aussi influencée 
par l’environnement hormonal du muscle. L’expression des gènes spécifiques des fibres lentes est 
sous le contrôle de voies de signalisation dépendantes du calcium dont toutes les cibles moléculaires 
ne sont pas encore connues. Les données actuelles suggèrent aussi que des mécanismes indépen-
dants du calcium pourraient aussi intervenir dans le contrôle du phénotype musculaire.   
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