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Vieillissement et tissu 
musculaire squelettique

Le vieillissement est un processus irréversible et progressif de déclin de l’ensemble 
des fonctions vitales qui résulte de facteurs génétiques mais aussi stochastiques*. Cet 
article se concentre sur le devenir du muscle âgé et sur les interactions entre vieillisse-
ment et activité physique.

> Introduction
De multiples théories ont été déve-
loppées pour expliquer les méca-
nismes du vieillissement et plusieurs 
points communs ressortent de ces 
différentes théories  : altération de 
systèmes redondants, accumulation 
de lésions cellulaires, incapacité 
de réparation, le tout conduisant à 
une diminution de la viabilité. Ces 
phénomènes sont d’autant plus 
marqués qu’ils affectent des tissus 
post-mitotiques*, c’est-à-dire des 
tissus qui ont globalement perdu 
la capacité de régénération. Les 
principaux mécanismes lésionnels 
évoqués sont  : la production de ra-
dicaux libres*, les altérations de la 
signalisation hormonale, l’horloge 
cellulaire du processus de dégéné-
rescence (télomères*) et l’entropie* 
des systèmes (1, 2).

Dans ce contexte, il est particu-
lièrement intéressant de regarder 
le devenir du muscle du sujet âgé 
puisqu’il s’agit d’un tissu mature 
ayant perdu pour partie sa capacité 
naturelle de renouvellement (tissu 

post-mitotique) et qui est exposé 
à des débits d’oxygène très impor-
tants en particulier lors de la réalisa-
tion d’une activité physique (source 
de production d’un stress oxydant).

Le vieillissement est un processus 
continu de la naissance à la mort.
Néanmoins dans le cadre de cet 
article, les mécanismes décrits se-
ront surtout sensibles après 60  ans, 
d’une part devant l’apparition d’une 
amyotrophie significative et d’autre 
part par l’augmentation de la fré-
quence des altérations cellulaires.

> La sarcopénie du 
vieillissement
La sarcopénie a été définie initiale-
ment comme étant une diminution 
de la masse musculaire liée à l’âge 
(du grec sarx pour chair et penia 
pour manque). Aujourd’hui sa défi-
nition a évolué et il lui est accordé 
un sens plus large qui regroupe la 
notion de masse, de force et de qua-
lité musculaire. 
La documentation bibliographique 
concernant la fonte musculaire et la 
diminution de force est abondante 
et relativement bien connue (3-5), 
pour autant les aspects plus qua-

litatifs sont moins documentés et 
l’interaction avec l’activité physique 
(plus particulièrement les caracté-
ristiques métaboliques du muscle) 
moins précise.

> Mécanismes impliqués 
dans l’altération du 
muscle squelettique
Deux mécanismes majeurs vont 
être impliqués dans les aspects 
quantitatifs et qualitatifs de cette 
sarcopénie  : les modifications hor-
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repos et jusqu’à 80  % à l’exercice 
maximal).
La toxicité de ces radicaux est liée 
à la grande instabilité de ces mo-
lécules qui possèdent un ou plu-
sieurs électrons non appariés. Le 
plus toxique est l’ion superoxyde 
O2

-, dont la demi-vie extrêmement 
courte (10-5 sec.) reflète la vitesse à 
laquelle, compte tenu de son ins-
tabilité, il va chercher à se lier à 
d’autres molécules et plus particu-
lièrement aux lipides et protéines 
présents dans son environnement. 
Ces liaisons vont créer des dom-
mages, source d’altération de ces 

molécules. Ils portent sur les mem-
branes lipidiques, les protéines im-
pliquées dans le fonctionnement 
cellulaire mais également sur l’ADN 
du génome et sur les boucles d’ADN 
intra-mitochondriales* qui codent 
en partie pour les complexes de la 
chaîne respiratoire (6, 10, 11). La 
figure  2 représente l’implication de 
cette production de ROS dans les al-
térations du tissu musculaire.
Les mécanismes cellulaires de dé-
fense contre cette production de ra-
dicaux libres vont limiter leurs effets 
délétères. Parmi eux, la vitamine E, 
les caroténoïdes et les flavonoïdes 

monales et le stress oxydant. Les 
conséquences seront d’autant plus 
sévères que le muscle est un tissu 
mature dépourvu de la capacité de 
division cellulaire.

Modifications hormonales
Les principales hormones en lien 
avec la trophicité musculaire sont 
l’insuline, les hormones stéroï-
diennes (testostérone et œstro-
gènes), l’hormone de croissance, la 
prolactine et les hormones thyroï-
diennes. 
La diminution des taux de testos-
térone, d’œstrogène et d’IGF-1 
(Insuline-like Growth factor 1) vont 
par un effet synergique conduire à la 
diminution du nombre et de la taille 
des fibres et diminuer la densité et 
la capacité de prolifération des cel-
lules satellites* (Fig. 1) (6, 7).

Le stress oxydant
Les mitochondries sont le lieu de 
la production énergétique et sont 
soumises à des flux élevés d’oxy-
gène. Au repos, 5 % de l’oxygène va 
être dévié vers la production d’es-
pèces réactives les radicaux libres 
(ROS Reactive Oxygen Species) (8, 9). 
Même si ce pourcentage décroît à 
l’exercice, les quantités de ROS pro-
duites sont très importantes compte 
tenu du niveau de consommation 
d’oxygène du tissu musculaire (20 % 
de la consommation totale d’O

2
 au 

� Œstrogènes � cytokines pro-inflammatoires
  Interleukine 6 (IL-6)
  Tumor Necrosis Factor (TNFα)

� Testostérone � synthèse protéique
 � masse musculaire
 � force musculaire

� Hormone de croissance (GH)
� Insuline-like Growth factor 1 (IGF-1)

 � TNF-α � TNF-α + IL6 � IL6
 � IGF-1 � IGF-1 � IGF-1

 Quantité des Atrophie des Altération des
 fibres musculaires fibres musculaires cellules satellites
     
   � densité des cellules satellites
   � capacité de prolifération

  SARCOPENIE

Besoins métaboliques

Production de ROS

Stress oxydant Renouvellement

Lésions des protéines 
et des lipides

Altération des 
membranes cellulaires

Dysfonction mitochondriale

Plus de 
lésions

Dysfonction cellulaire

Augmentation du 
taux de mutation

Mutations de l’ADN mt

Lésions de 
l’ADN mt

Diminution de la 
capacité à réparer

Réparation

Figure 1 – Modifications hormonales liées au vieillissement : conséquences sur la fibre musculaire.

Figure 2 – Conséquences cellulaires des besoins métaboliques liés à l’exercice et de 

l’altération des processus de réparation et de renouvellement avec l’âge.

ADN mt = ADN intra-mitochondrial.
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buent à la protection des membranes 
cellulaires qui sont directement 
agressées par les anions superoxydes 
très instables qui cherchent dès leur 
production à se lier aux protéines et 
lipides de proximité (Fig. 3).

Néanmoins avec le vieillissement, les 
anomalies et le taux de mutation de 
l’ADN vont augmenter et sont à rap-
procher du déficit musculaire fonc-
tionnel observé dans le processus de 
vieillissement. Il est clairement rappor-
té une augmentation de la fréquence 
des mutations de l’ADN après 60 ans 
(10), ce qui va créer une véritable myo-
pathie du vieillissement, similaire à ce 
qui peut être observé dans certaines 
cytopathies. Ces mutations expliquent 
pour partie les déficits fonctionnels du 
premier complexe de la chaîne respi-
ratoire rapportés chez l’animal tant au 
niveau du muscle strié squelettique 
que du muscle cardiaque (12).

Régénération, division du 
tissu musculaire
Deux éléments sont à prendre en 
compte dans l’analyse du potentiel 
régénératif du tissu musculaire  : la 

notion de tissu post-mitotique et 
“l’horloge des télomères”.

• Tissu post-mitotique
Le tissu musculaire est un tissu ma-
ture qui, à l’image du tissu nerveux, 
a perdu sa capacité naturelle de 
division. A partir des cellules plu-
ripotentes vont se différencier les 
cellules souches et les tissus et, 
parmi les tissus, seulement les tis-
sus épithéliaux et conjonctifs vont 
garder la capacité de division cel-
lulaire. La seule possibilité de ré-
génération/réparation cellulaire 
du tissu musculaire va se faire à 
partir des cellules satellites (cel-
lules souches du tissu musculaire) 
situées le long des fibres muscu-
laires et qui seront par exemple 
stimulées lors d’un traumatisme 
du tissu musculaire. Néanmoins 
ces cellules satellites ont une ca-
pacité limitée de division qui peut 
être appréhendée par la longueur 
des télomères (13).

• Les télomères
Lors de la division cellulaire, l’extré-
mité terminale des chromosomes 

est incomplètement répliquée ce 
qui conduit à un raccourcissement 
des chromosomes par réduction de 
la partie terminale dont la séquence 
des bases est de type (TTAGGG)n. 
En étudiant cette extrémité, il est 
possible indirectement d’appré-
cier le potentiel restant de division 
cellulaire. Chez le sujet âgé les cel-
lules satellites vont être diminuées 
en nombre mais vont également 
présenter un raccourcissement des 
télomères, ce qui témoigne d’un po-
tentiel de division limité (13).

> Activité physique 
et réponses du tissu 
musculaire  
chez le sujet âgé
La figure 4 résume la dualité de la 
prescription d’activité physique chez 
le sujet âgé. D’un côté, l’activité va 
permettre de limiter l’évolution et les 
conséquences de la sarcopénie, de 
l’autre, cette activité s’accompagne 
d’une majoration de la production 
de radicaux libres, eux-même source 
de dommages cellulaires et de majo-
ration du risque sarcopénique.

Mitochondrie Cellule

Vit E
Caroténoïdes
Flavonoïdes

Mn-SOD

O2
-

O2
-

H202

H202 H20

CatalasesCu-SOD

Figure 3 – Mécanismes cellulaires de lutte contre le stress oxydatif.
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prescrire l’activité physique ?
La réponse est clairement du côté de 
la prescription d’activité mais doit 
être modulée en fonction du type 
des séances (durée et intensité). Les 
bénéfices de l’activité physique sur 
le plan musculaire sont effective-
ment bien démontrés chez le sujet 
âgé. 

La pratique d’un entraînement ré-
gulier doit permettre de restaurer 
une partie des capacités fonction-
nelles mobilisables à l’exercice. On 
peut rappeler les bénéfices de la 
pratique sportive et, en parallèle, 
apporter les recommandations de 
nature à prendre en compte l’effet 
du vieillissement et les processus 
délétères qui y sont liés.

Effets de l’entraînement en 
endurance
Cette activité physique régulière 
va limiter le déclin progressif de la 
consommation maximale d’oxy-
gène, estimée chez le sujet séden-
taire à 10 % par décade après 50 ans 
(14, 15). Il est légitime de recom-
mander un entraînement bi- ou 
tri-hebdomadaire et, bien qu’au-
cune étude n’ait contrôlé l’intensité 
d’entraînement pour une même 
charge cumulée de travail, il semble 
raisonnable de déconseiller les in-
tensités très élevées qui vont ma-
jorer les processus inflammatoires, 
les microlésions musculaires et la 
production de 
stress oxydant. 
Même si l’in-
tensité semble 
influencer direc-
tement le gain 
de VO2max, il 
est important de 
rappeler que le 
VO2max n’est pas le seul paramètre 
à prendre en compte et que, dans la 
vie courante, la notion de seuil mé-

tabolique est fondamentale (transi-
tion entre un métabolisme aérobie 
et un métabolisme mixte aéro-ana-
érobie). 
Une activité prolongée est idéale-
ment réalisée à une intensité qui 
n’excède pas 60  % du VO2max et 
qui va correspondre à la réalisation 
d’exercice en aisance respiratoire.

Effets de l’entraînement  
en force
Un programme bien ciblé d’amé-
lioration de la force (par amélio-
ration du recrutement musculaire 
et hypertrophie) appliqué sur une 
période de 3 à 4 mois va permettre 
son doublement chez le sujet âgé. 

L’accroissement 
initial est lié aux 
m o d i f i c a t i o n s 
nerveuses et à 
la qualité du re-
crutement mus-
culaire. Dans un 
deuxième temps 
peut apparaître 

l’hypertrophie. Initialement réalisé 
à faible intensité, l’objectif est d’ef-
fectuer progressivement 8 à 15 répé-

Lors de l’avancée en âge, 
il faut passer de l’activité 
sportive trop sollicitante 
à l’activité physique dont 

le seul objectif est  
le bénéfice de santé.

titions qui correspondent à 60-80 % 
de la force maximale que le sujet 
peut développer. Chaque série doit 
être répétée 2 à 3 fois, cependant 
certaines publications rapportent un 
effet significatif après une simple sé-
rie réalisée. Idéalement, ces exercices 
sont à réaliser 2 à 3 fois par semaine. 
Dans tous les programmes, il faut 
par contre réduire au maximum les 
mécanismes lésionnels et entourer 
ce travail d’une période d’échauffe-
ment longue puis de retour au calme.

> Conclusion
Une très grande partie des dom-
mages musculaires liés au vieillis-
sement est corrélée à la toxicité de 
l’oxygène sur les tissus. Cette toxi-
cité est d’autant plus flagrante que 
le tissu est exposé à un flux élevé 
d’oxygène, ce qui est le cas du tissu 
musculaire. Il est alors légitime de se 
poser la question de l’exercice phy-
sique qui va encore augmenter cette 
exposition. Pour autant cet exercice 
est bénéfique et de multiples publi-
cations le prouvent. C’est donc plu-
tôt sur les modalités de cet exercice 

Vieillissement

Sarcopénie
Dysfonction 

mitochondriale ROS

Activation des 
cellules satellites

Durée, type 
et intensité

Exercice physique

Figure 4 – Les effets de l’activité physique sur le processus de vieillissement : une 

fonction de ses caractéristiques. ROS = Reactive Oxygen Species.
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mandations : privilégier l’entraîne-
ment en endurance, éviter les fortes 
intensités et le travail en force contre 
des charges très élevées. Dans ces 
dernières situations, les processus in-
flammatoires et le stress oxydant ris-
quent sur le long terme d’induire plus 
d’effets délétères que bénéfiques.
A un moment, lors de l’avancée en 
âge, il faut penser à passer d’une ac-
tivité sportive trop sollicitante à une 
activité physique dont le seul objec-
tif est le bénéfice de santé. n

Vieillissement, Muscle 
squelettique, Activité physique
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Glossaire :
• �ADN Mitochondrial : petite boucle d’ADN située dans les mitochondries. Ces boucles 

vont coder pour la synthèse d’un petit nombre de protéines dont certaines sont indispen-
sables à la transformation de l’énergie par les mitochondries.

• �Cellules satellites  : cellules souches situées en périphérie des fibres musculaires. 
Activées lors de la lésion musculaire, elles vont permettre sa réparation.

• �Entropie : degré de désordre d’un système au niveau microscopique.
• �Radicaux libres : espèces toxiques générées en présence d’oxygène. La grande insta-

bilité de ces espèces réactives les conduit à se lier avec les protéines et les lipides dans 
l’environnement proche et à altérer la fonction normale de ces derniers.

• �Stochastique : ce qui relève du hasard, n’est pas déterminé et va expliquer la dispersion 
observée entre les sujets sur le niveau d’atteinte du tissu musculaire.

• �Télomère  : extrémité terminale des chromosomes incomplètement répliquée lors de 
la division cellulaire. Plus le nombre de divisions cellulaires est élevé plus les télomères 
sont courts.

• �Tissu post-mitotique : tissu qui ne peut pas se régénérer par division cellulaire. Par 
opposition aux tissus nerveux et aux tissus musculaires (post-mitotiques), les épithéliums 
conservent cette capacité de régénération par division.
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