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Résumé 

L’exercice physique (EX) est reconnu comme la stratégie non pharmacologique la plus 

efficace pour améliorer la santé cérébrale. Les études menées chez l’Homme et l’animal 

s’accordent pour impliquer le brain-derived neurotrophic factor (BDNF), une neurotrophine 

dont les taux cérébraux augmentent en réponse à l’EX et qui est unanimement reconnue 

comme une molécule de signalisation cruciale de la neuroplasticité. Principalement exprimé 

par les neurones, le BDNF est également très exprimé par la cellule endothéliale et la cellule 

musculaire. Très largement sollicités lors d’un effort physique, l’endothélium et le muscle 

pourraient intervenir dans les effets positifs induits par l’EX. Bien qu’il existe aujourd’hui un 

consensus sur l’implication du BDNF dans les effets cérébraux de l’EX, il n’en existe pas 

concernant les modalités d’EX à pratiquer pour optimiser de manière efficace la plasticité 

cérébrale. Dans ce contexte, les objectifs de ces travaux étaient de déterminer l’impact des 

modalités de l’EX sur les expressions protéiques de BDNF dans différents territoires (cerveau, 

endothélium, muscle) et d’étudier les mécanismes à l’origine de l’augmentation de BDNF en 

réponse à l’EX.  

Nos résultats montrent que 1) l’expression du BDNF dans des vaisseaux périphériques 

de même territoire vasculaire (diamètre interne différent) est similaire en réponse à l’EX et 

majoritairement d’origine endothéliale, 2) l’augmentation de l’expression cérébrale de BDNF 

en réponse à l’EX dépend de l’intensité de l’EX, mais pas du type de contraction 

(excentrique/concentrique), 3) la mémoire est restaurée par un EX de forte intensité, 4) l’EX 

n’impacte pas l’expression musculaire de BDNF, mais augmente l’expression du précurseur de 

l’irisine (FNDC5), 5) l’expression du BDNF dépend de la composition du muscle en fibres 

musculaires, 6) les effets cérébraux de l’intensité de l’EX ne semblent pas être reliés à la 

surexpression de l’irisine musculaire.  

En conclusion, nos données démontrent que l’EX impacte positivement l’expression 

endothéliale, cérébrale mais pas musculaire de BDNF. Les résultats mettent en évidence 

l’importance du paramètre intensité de l’EX sur les taux cérébraux de BDNF. Enfin, selon nos 

données obtenues, l’irisine et le BDNF musculaires ne semblent pas être impliqués dans 

l’augmentation cérébrale de BDNF en fonction de l’intensité de l’EX. 

Mots clés : BDNF, exercice physique, endothélium, muscle, neuroplasticité 
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Abstract 

Physical exercise (EX) is recognized as the most potent non-pharmacological strategy to 

positively enhance brain health. From Human and animal studies there is a consensus to involve 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a neurotrophin strongly expressed in response to EX 

and implicated in neuroplasticity mechanisms. Mainly expressed by neurons, BDNF is also 

expressed by endothelial and muscle cells. Largely sought during a physical effort, endothelium 

and skeletal muscle could be involved in positive effects induced by EX. Although there is a real 

consensus about BDNF and cerebral effect of EX, the typology of the better regimen of EX to 

enhance cerebral plasticity is not known. In this context, objectives of this works were to 

determine the impact of EX modalities on BDNF protein expression in different territory (brain, 

endothelium and muscle) and to identify mechanisms related in BDNF increases in response to 

EX.   

Our results showed that 1) BDNF expression in peripheral vessels from the same 

vascular territory (distinct internal diameter) is similar in response to EX, 2) cerebral BDNF 

increases induced by EX is dependent on EX intensity but not on the type of contraction 

(eccentric/concentric), 3) memory is restored by high intensity EX, 4) after EX, BDNF muscular 

expression is unchanged while the precursor of irisine (FNDC5) expression is increased, 5) BDNF 

expression depends on muscular fibers typology, 6) cerebral beneficial effects of EX intensity is 

might not be related to muscular irisine production.  

In conclusion, our data demonstrated that EX positively impact endothelial, cerebral but 

not muscular BDNF expression. Results highlighted the importance of the intensity parameter 

of EX on cerebral BDNF levels. Finally, according to our data, irisine and BDNF from the muscle 

might not be related to the cerebral increases of BDNF induced by EX intensity.  

 
 
Key words: BDNF, physical exercise, endothelium, muscle, neuroplasticity 
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Introduction générale 

A l’heure actuelle, la sédentarité est un véritable problème de santé publique mondiale 

et est classée comme le 4e facteur de risque de décès dans le monde. De nombreuses 

campagnes centrées sur la santé luttent aujourd’hui contre la sédentarité en sensibilisant la 

population à allier l’exercice physique (EX) à une alimentation saine. L’EX est reconnu comme 

une stratégie non médicamenteuse efficace pour promouvoir la santé et prévenir les 

pathologies. En effet, pratiquer régulièrement de l’EX réduirait les risques de développer des 

maladies cardiovasculaires, métaboliques, chroniques mais également des pathologies 

cérébrales. Principalement basées sur les bénéfices cardiovasculaires, une pléthore d’études 

démontre également aujourd’hui les avantages cérébraux induits par l’EX. Il est même admis 

que pratiquer de l’EX tout au long de sa vie influence positivement à la fois la cognition et la 

santé mentale. Ces effets sont constatés quel que soit l’âge, le sexe de l’individu et visent à 

réduire les processus de déclins cognitifs liés à l’âge ainsi que le risque de développer des 

pathologies neurodégénératives.  

De façon plus détaillée, l’EX stimule les processus de neurogenèse, synaptogenèse, 

vasculogenèse, se traduisant à l’étage fonctionnel par une amélioration des processus 

d’apprentissage et de mémoire. Les études menées chez l’Homme et l’animal s’accordent pour 

impliquer le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) une neurotrophine dont les taux 

cérébraux augmentent après l’EX et qui est unanimement reconnue comme une molécule de 

signalisation cruciale de la neuroplasticité. En effet, ce peptide, via sa fixation spécifique aux 

récepteurs TrkB (Tropomyosin related kinase B) est impliqué dans le développement cérébral 

et est désigné comme le médiateur clé des processus neuroplastiques chez l’adulte. 

Initialement découvert dans le cerveau, le BDNF est également exprimé par d’autres types 

tissulaires/cellulaires à l’étage cérébral et périphérique. Parmi ces autres sources, 

l’endothélium (périphérique et cérébral) et le muscle squelettique sont des sources non 

négligeables de BDNF. En effet, le laboratoire a été le premier à montrer in vivo que le BDNF 

était présent au niveau du système cardiovasculaire avec des taux comparables aux taux 

cérébraux. De plus, les taux cérébraux sont représentés pour moitié par le BDNF localisé dans 

les microvaisseaux cérébraux. Ces sources (cerveau, endothélium) sont principalement 

stimulées lors de l’EX, les désignant ainsi comme possiblement à l’origine des effets positifs de 
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l’EX sur la santé cérébrale. Néanmoins, les rôles du BDNF ont été principalement définis au 

niveau cérébral et plus spécifiquement à l’étage du neurone, limitant ainsi les interprétations 

de son expression dans les autres tissus.  

D’autre part, bien qu’il existe aujourd’hui un consensus sur l’implication du BDNF dans 

les effets cérébraux de l’EX, il n’en existe pas concernant les modalités d’EX à pratiquer pour 

améliorer de façon efficace la plasticité cérébrale. Ainsi, plusieurs études ont évalué l’influence 

des différents paramètres de l’EX, tels que la durée, l’intensité, la fréquence, mais l’absence 

d’un protocole standardisé d’EX limite leurs interprétations. Enfin, même s’il est clair que l’EX 

conduit à des effets neuroplastiques via l’expression de BDNF, les mécanismes sous-jacents à 

l’origine de l’augmentation induite par l’EX ne sont pas clairement établis. La régulation de 

l’expression de BDNF semble être conduite par l’association de différents processus tels que 

l’activité neuronale, le flux sanguin cérébral, la production de molécules issues du muscle mais 

également l’intervention de facteurs épigénétiques.  

 

Dans ce contexte, mon travail de thèse s’articulait autour de trois parties :  

1) La première partie a consisté à comparer l’expression endothéliale de BDNF dans les 

vaisseaux périphériques et à évaluer la réponse de l’endothélium périphérique après un 

entraînement physique de 7 jours sur tapis roulant chez le rat, 

2) La seconde partie a été consacrée à l’effet des modalités de l’EX sur la production 

cérébrale de BDNF et la mémoire. Les objectifs étaient d’une part i) d’étudier l’impact de 

l’intensité de l’EX et les modalités de contractions sur la voie de signalisation du BDNF ii) de 

mettre au point des tests comportementaux chez l’animal afin d’évaluer les fonctions 

cognitives,   

3) La dernière partie de mon projet de thèse a été consacrée à l’étude des expressions 

musculaires de BDNF et d’une myokine, l’irisine. Leurs productions ont été caractérisées en 

condition basale et après un EX, dans deux muscles présentant une répartition de fibres 

distincte, le muscle soléaire et le muscle gastrocnémien. 
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Ce manuscrit comprend  

- Un état de l’art articulé autour de trois axes : 

 L’exercice physique  

 Le BDNF  

 Le lien entre BDNF et exercice physique 

- Une partie « matériels et méthodes » développant les techniques que j’ai eu à mettre 

au point au laboratoire durant mon travail de thèse 

- La présentation de 3 publications dont deux acceptées dans des journaux indexés 

- Les résultats expérimentaux de travaux préliminaires que j’ai initié en dernière année 

de thèse 

- Une discussion générale et perspectives 
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Partie 1 – Etat de l’art 
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A. L’Exercice Physique 

1. Données générales 

Avant de pouvoir décrire les bénéfices de l’exercice, il est important de distinguer les 

termes Exercice physique (EX) et Activité physique (AP). En effet, l’AP, définie selon l’Organisme 

Mondial de la Santé (OMS) comme « tout mouvement corporel produit par les muscles 

squelettiques, responsable d’une augmentation de la dépense énergétique », désigne un terme 

plus généraliste et concerne la réalisation d’un effort physique tel que jardiner, courir, marcher 

ou encore bricoler. L’EX apparaît plutôt comme une « sous-classification » de l’AP, puisque cet 

effort peut être structuré, planifié et répété avec pour objectif, en général, d’améliorer ou 

maintenir la condition physique. Ainsi, l’EX peut être caractérisé par la durée, la fréquence, 

l’intensité et peut être pratiqué en conditions aérobie ou anaérobie.  

Pratiquer un exercice physique permet de lutter contre la sédentarité, qui selon l’OMS, est 

actuellement un des problèmes majeurs de santé publique mondiale, puisque c’est le 4e facteur 

de risque de décès dans le monde. Pour éviter toute confusion, le terme exercice physique (EX) 

sera utilisé tout au long de ce manuscrit et les études relatant de l’effet de l’EX seront décrites.  

Aujourd’hui, l’EX est reconnu comme la stratégie non pharmacologique la plus efficace pour 

promouvoir la santé et prévenir le développement de nombreuses pathologies. Quels que 

soient l’âge, le sexe et la condition physique de l’individu, les bénéfices de l’EX sur la santé sont 

incontestables. Pour autant, moins de la moitié de la population française pratique un niveau 

d’EX suffisant. Dans la prévention primaire des pathologies, la pratique régulière d’un EX est 

associée à une réduction des risques de survenue des maladies cardiovasculaires 

(hypertension, cardiopathie, athérosclérose), métaboliques (obésité, diabète de type 2), 

chroniques (cancer, diabète de type 2) mais également cérébrales. Les professionnels de santé 

sont, depuis 2017, en mesure de prescrire la pratique d’EX adaptés à la pathologie, dans le 

cadre de soins de patients atteints d’affections de longue durée.  

Bien que les bénéfices sur la santé cardiovasculaire et métabolique de l’EX aient conduit à 

une pléthore de travaux, ce n’est que depuis deux décennies que l’intérêt s’est porté, de la part 

de la communauté scientifique, sur les effets cérébraux de l’EX. Ainsi, dans cette première 
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partie du manuscrit, les travaux menés chez l’Homme et l’animal et les techniques mises en 

œuvre pour investiguer les bénéfices cérébraux de l’EX sont développés.  

2. Exercice physique et santé cérébrale 

Il est maintenant admis que pratiquer de l’EX tout au long de la vie procure des effets 

bénéfiques sur le cerveau (Hotting et al. 2013), en influençant positivement à la fois la cognition 

et la santé mentale. Ces effets multiples sont plus ou moins marqués en fonction de l’âge de 

l’individu, mais tendent globalement à prévenir la survenue de désordres psychiques et 

cognitifs (Sofi et al. 2011; Mandolesi et al. 2018), tels que les troubles du comportement, de 

l’humeur, les addictions et les maladies neurodégénératives.  

a. Amélioration des fonctions cognitives  

Les fonctions cognitives sont définies comme la capacité de notre cerveau à communiquer, 

percevoir l’environnement, se concentrer, se souvenir d’un événement et produire des 

mouvements. Ces fonctions sont assurées par différentes zones cérébrales en étroite 

connexion, pour répondre aux stimuli environnementaux. Pour apprécier les effets de l’EX sur 

le cerveau, différentes mesures sont réalisées de manière plus ou moins invasives, en fonction 

du modèle d’étude et de la procédure. Chez l’Homme, les changements structuraux sont 

étudiés par les techniques d’imagerie notamment l’IRM fonctionnelle (Image par résonance 

magnétique), permettant d’estimer les changements de volumes des structures dites 

« cognitives », des volumes de matières grise et blanche et l’irrigation de ces structures. Des 

paramètres neurochimiques comme la mesure des taux circulants de facteurs 

neurotrophiques, de neurotransmetteurs ou de métabolites peuvent témoigner de l’impact de 

l’EX. Néanmoins, l’évaluation de l’aspect fonctionnel de ces changements structuraux et 

biochimiques, ne peut être appréciée que par des tests comportementaux. Malgré des régimes 

d’EX différents justifiant l’hétérogénéité des résultats retrouvés dans la littérature, l’EX, qu’il 

soit pratiqué de façon aigu ou chronique, procure des effets positifs sur les fonctions cognitives 

que ce soit chez l’enfant, l’adulte ou la personne âgée. 
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Chez l’enfant 

Chez l’enfant, les fonctions exécutives et les processus d’attention, sont améliorés par 

la pratique de l’EX et corrélés à une meilleure réussite scolaire (Pluncevic 2012; de Greeff et al. 

2018). D’autres travaux rapportent également une amélioration des processus de mémoire et 

d’apprentissage notamment la mémoire de travail et la mémoire visuo-spatiale (Kamijo et al. 

2011; Bidzan-Bluma et al. 2018; de Greeff et al. 2018). Au niveau structural, la réalisation d’un 

EX intense (supérieur à 70 % de la VO2 max1) chez des enfants âgés de 9-10 ans, comparée à 

une pratique légère (inférieure à 30% de la VO2 max), augmente à la fois le volume de la 

substance blanche cérébrale (corona radiata, corps calleux) et le volume de l’hippocampe qui 

est associé à une amélioration de la mémoire associative (Chaddock et al. 2010; Chaddock et 

al. 2014). De façon étonnante, l’augmentation du volume de la substance blanche soulève la 

possibilité que les enfants ayant une condition physique élevée aient une conduction neuronale 

plus efficace entre les régions impliquées dans la cognition (Chaddock et al. 2014). Par ailleurs, 

la durée de l’effort semble moduler les fonctions cognitives, puisqu’un EX long (40 min/jour, 5 

fois/semaines, 5 semaines) conduit à une amélioration des fonctions exécutives et une activité 

neuronale plus marquée dans les aires frontales de ces enfants comparés à ceux réalisant un 

EX plus court (20 min/jour, 5 fois/semaine, 5 semaines) (Davis et al. 2007). De manière globale, 

la pratique de l’EX chez l’enfant est associée à un meilleur développement des zones 

cérébrales, une amélioration et une préservation de la santé cognitive à l’âge adulte (Pluncevic 

2012; Bidzan-Bluma et al. 2018). En d’autres termes, l’EX durant l’enfance pourrait augmenter 

la récupération du cerveau durant la vie et permettre une résistance de celui-ci aux troubles 

neurologiques grâce à une forme de réserve cognitive. Toutefois, les études sont peu 

nombreuses et l’étude du lien entre EX et cognition pendant l’enfance est très complexe en 

raison de nombreux facteurs extérieurs intervenant durant le développement.  

 

Chez l’adulte 

L’étude systématique menée par Cox et ses collaborateurs Cox et al. (2016) sur des 

adultes âgés de 18 à 50 ans montre que la pratique chronique de l’EX promeut les fonctions 

exécutives, la vitesse de traitement de l’information, l’attention et la mémoire. Chez des jeunes 

adultes de 22 ans, un EX incrémental aigu suffit pour augmenter la mémoire à court terme 

                                                      
1 La Vo2 max est la consommation maximale en oxygène lors d’un effort physique. 
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évaluée par le face-name matching task2 (Griffin et al. 2011). En revanche, lorsqu’il s’agit de la 

mémoire à long terme, seul un EX régulier (4 semaines) permet d’avoir un effet positif sur la 

tâche de reconnaissance d’objet chez des sujets âgés de 18 à 30 ans (Hopkins et al. 2012). Ces 

effets peuvent être reliés à une augmentation du volume sanguin dans l’hippocampe, une 

réduction de son atrophie, une diminution du déclin cognitif causé par l’âge et également une 

production de facteurs neurotrophiques en réponse à l’EX (Pereira et al. 2007; Hillman et al. 

2008; Griffin et al. 2011; Chieffi et al. 2017). Chez des personnes âgées de plus de 50 ans, une 

amélioration de la mémoire est également observée en lien avec des changements structuraux 

importants. En effet, par IRMf, une augmentation à la fois du volume de matière grise dans les 

zones corticales frontales, pariétales, temporales et du volume de matière blanche dans les 

régions du cerveau situées entre les lobes frontaux et pariétaux, a été démontrée (Colcombe 

et al. 2003). Un EX chronique augmente également le volume de l’hippocampe, spécifiquement 

dans la partie antérieure contenant le gyrus denté (GD)3 (Erickson et al. 2011; Erickson et al. 

2014), le volume des régions du lobe frontal impliquées dans la mémoire de travail, l’inhibition 

des informations non pertinentes et le contrôle de l’attention (Colcombe et al. 2006). Après 1 

an d’EX, une augmentation de 7% du volume de l’hippocampe a été observée chez le groupe 

d’individus soumis à l’EX contre une perte de 1 à 2% chez le groupe sédentaire (SED) (Erickson 

et al. 2011). Une corrélation positive a également été retrouvée entre l’élévation du volume de 

l’hippocampe et l’amélioration de la mémoire spatiale après EX (Erickson et al. 2011). Par 

ailleurs, le risque de développer des maladies neurodégénératives chez l’adulte est 

inversement associé à la quantité d’EX pratiquée au cours de la vie. D’après des études 

épidémiologiques, l’EX réduirait de 20 à 40% le risque de développer la maladie d’Alzheimer 

(MA) (Paillard et al. 2015) et la maladie de Parkinson (MP) (Xu et al. 2010; Paillard et al. 2015). 

Il semblerait que l’effet neuroprotecteur puisse dépendre de l’association de plusieurs types 

d’entraînement, impliquant des EX aérobie, de force musculaire et de coordination (Paillard et 

al. 2015). 

 

                                                      
2 Ce test consiste à présenter des images de visages associées à un nom, durant quelques secondes (3.5 sec), lors 
de la phase d’encodage. Après des phases de distraction et de rappel, le sujet doit être capable de donner 
verbalement le nom de la personne lorsque le visage lui est à nouveau présenté à l’écran.  
3 Le gyrus denté est une structure située sous l’hippocampe contenant des cellules souches. C’est un lieu de 
neurogenèse chez l’adulte.  
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Le déclin cognitif, bien qu’inévitable après un certain âge, est un phénomène 

physiologique résultant de la dégénérescence neuronale. Dans certains cas, cette 

neurodégénérescence peut entraîner des troubles cognitifs légers ou des formes plus graves 

de démence, comme la MA. Chez des patients atteints de la MA, une diminution des dépôts de 

la protéine amyloïde en réponse à l’EX a été constatée, limitant l’atrophie des structures 

cérébrales. L’effet neuroprotecteur de l’EX est également retrouvé dans la MP puisque l’EX 

ralentirait l’évolution de la maladie en favorisant l’angiogenèse et l’expression de facteurs 

neurotrophiques (Paillard et al. 2015). Enfin, en cas d’accident vasculaire cérébral (AVC), la 

pratique de l’EX permet une meilleure récupération fonctionnelle chez des patients post-AVC 

présentant des troubles cognitifs (Saunders et al. 2014; Oberlin et al. 2017). 

b. Amélioration du bien-être psychique  

Le bien-être psychique est définit lorsque les états émotionnels et mentaux sont en 

complète harmonie. L’EX permet d’atteindre et de maintenir cet état, en améliorant l’humeur, 

en réduisant le stress et en augmentant la confiance en soi par exemple. Même s’il apparaît 

clair que l’EX agit de manière positive sur la santé mentale, les facteurs (biochimiques, 

psychosociaux, psychologiques) mis en jeu sont nombreux et opèrent en étroite interaction. 

Pour évaluer les conséquences de sa pratique sur la santé mentale, différentes mesures 

peuvent être réalisées telles que la mesure du flux sanguin cérébral, de la sécrétion de 

neurotransmetteurs impliqués dans l’humeur, de facteurs neurotrophiques et de l’apport 

d’oxygène aux structures cérébrales. A l’aide de tests comportementaux, de grilles de scores 

et de questionnaires, l’humeur et le niveau de stress peuvent également être estimés (Hopkins 

et al. 2012). En réponse à l’EX, les neurotransmissions sérotoninergique, dopaminergique et les 

taux de facteurs neurotrophiques sont augmentés (Dey et al. 1992; Lin et al. 2013). Une 

augmentation du flux sanguin cérébral, une réduction de la tension musculaire et une 

augmentation de la concentration sérique en endocannabinoïdes sont également les témoins 

des bienfaits psychiques de la pratique sportive (Mandolesi et al. 2018).  

En résumé, les effets positifs de l’EX sont retrouvés à différents stades de la vie et se 

traduisent principalement par une amélioration de l’humeur, une réduction de l’anxiété, du 

stress, une stabilité émotionnelle accrue, une meilleure estime de soi et une évaluation positive 

des « autres » favorisant ainsi les relations sociales.  
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En conditions pathologiques, comme la dépression, l’EX est utilisé comme une stratégie 

non médicamenteuse pour renforcer l’humeur en stimulant les neurotransmissions 

sérotoninergique et dopaminergique. Sa pratique est notamment recommandée en 

combinaison d’un traitement pharmacologique, tels que les inhibiteurs de la recapture de la 

sérotonine. A cet égard, des études menées chez le rongeur ont souligné un effet synergique 

de l’EX lors de la prise d’antidépresseurs sur la production de facteurs neurotrophiques (Russo-

Neustadt et al. 1999; Russo-Neustadt et al. 2000; Russo-Neustadt et al. 2004). Une étude 

portant sur des patients souffrant de troubles dépressifs majeurs met en évidence une 

réduction du score de dépression après 10 jours d’EX (Knubben et al. 2007), ce score restant 

plus bas chez les patients poursuivant un programme d’EX sur le long terme comparativement 

aux patients contrôles (Martinsen 1990). D’autre part, l’EX permet également de traiter les 

addictions sévères aux drogues (cannabis, alcool, cigarette). Des personnes utilisant des 

drogues de manière abusive, témoignent que la pratique de l’EX les aide à adopter un 

comportement plus sain et à réduire la prise de drogues. Pour exemple, une relation 

inversement proportionnelle entre le tabagisme et le niveau d’EX pratiqué a été observée. 

Toutefois, ces résultats sont discutables lorsqu’il s’agit de la dépendance à l’alcool (Nock et al. 

2017). 

 

L’ensemble des bénéfices biologiques, structuraux et fonctionnels de l’EX sur la cognition 

et le bien être psychique est résumé dans la figure 1. 
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Figure 1 : Représentation des effets positifs de l’EX sur la cognition et la santé mentale.  

D’après la revue de Mandolesi et al. (2018). 

 

3. Modifications cellulaires en réponse à l’EX 

Dans le cadre de l’étude de la réponse cellulaire à l’EX, le modèle animal le plus utilisé est 

le rongeur. Classiquement, deux protocoles sont utilisés et consistent à réaliser l’effort soit de 

manière volontaire, avec un accès libre à une roue d’entraînement, soit de manière imposée, 

sur un tapis roulant. L’utilisation de la roue en libre accès est la méthode la plus couramment 

étudiée car elle est réalisée de manière volontaire sans induction d’un stress potentiel. En 

revanche, une forte variabilité interindividuelle concernant la distance parcourue dans la roue 

est constatée et son utilisation ne permet pas de moduler la vitesse, la durée, la fréquence et 

l’inclinaison de la course, contrairement au tapis roulant. D’autres formats peuvent être 
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également utilisés comme la nage ou l’utilisation du rotarod4 mais ne feront pas l’objet d’un 

développement approfondi dans ce manuscrit.  

Au niveau cérébral, les modifications cellulaires observées sont à l’origine de la plasticité 

cérébrale, c’est à dire la capacité du cerveau à s’adapter à son environnement. En réponse à 

l’EX, les processus cellulaires mis en jeu sont classiquement reliés à une augmentation des taux 

cérébraux d’un facteur neurotrophique, le brain-derived neurotrophic factor (BDNF), élément 

clé de la neuroplasticité (Neeper et al. 1995; Gomez-Pinilla et al. 2002; Vaynman et al. 2003; 

Vivar et al. 2013). Toutefois, la description du BDNF et le lien entre BDNF et EX ne seront 

abordés respectivement que dans les parties 2 et 3 du manuscrit.  

a. Neurogenèse  

La neurogenèse consiste en la différenciation d’une cellule souche neurale en une cellule 

souche neuronale (neuroblaste) puis en neurone mature. Ce mécanisme, très prépondérant 

durant le développement du système nerveux (SN), est également retrouvé à l’âge adulte dans 

le GD et la zone sous-ventriculaire (dont les néo-neurones sont ensuite dirigés vers les bulbes 

olfactifs). Des marqueurs peuvent être utilisés pour étudier les différents stades de 

différenciation et de prolifération de ces cellules, comme le Ki-67 (marqueur de prolifération), 

le BrdU (bromo-désoxy-uridine, marqueur de prolifération), la DCX (doublecortine, marqueur 

des neuroblastes) et le NeuroD1 (marqueur de différenciation). La différenciation neuronale 

peut également être évaluée lorsque le marquage BrdU est couplé à un marqueur spécifique 

des neurones matures comme le NeuN (Neuronal Nuclei).  

Les travaux de van Praag, Kempermann, et al. (1999) ont mis en évidence pour la première 

fois chez la souris, une augmentation de la prolifération neuronale (marquage au BrdU) dans le 

GD, après un accès libre à une roue. Par la suite, ces résultats ont été confirmés par d’autres 

travaux rapportant une neurogenèse exclusivement dans le GD mais pas dans la zone sous-

ventriculaire (Brown et al. 2003; Farmer et al. 2004; Inoue et al. 2015) ainsi qu’une 

prolifération/différenciation neuronale après un EX volontaire ou imposé (Kim et al. 2003; 

Farmer et al. 2004; Eadie et al. 2005; Lou et al. 2008; Inoue et al. 2015). L’induction de la 

neurogenèse ne semble pas nécessiter une pratique prolongée de l’EX, puisque quatre jours 

                                                      
4 Le rotarod est un appareil constitué d’un cylindre rotatif dans lequel le rongeur est placé et soumis à une activité 
locomotrice imposée. Il est principalement utilisé pour étudier la coordination motrice, l’équilibre et la fatigue des 
rongeurs.  
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d’EX suffisent pour augmenter la prolifération des précurseurs neuronaux (Kim et al. 2003; 

Overall et al. 2013). En revanche, une pratique légère ou modérée est nécessaire pour obtenir 

des effets positifs sur la différenciation et la prolifération neuronales, comme en témoignent 

les études menées chez le rat (Kim et al. 2003; Lou et al. 2008; Inoue et al. 2015). En effet, bien 

qu’une augmentation du volume du GD soit constatée chez les animaux soumis à un EX intense 

(40 m/min pendant 6 semaines) ou modéré (15 m/min pendant 6 semaines), seul l’EX modéré 

augmente significativement la prolifération (BrdU+) et la différenciation en neurones matures 

(BrdU+/NeuN+)(Inoue et al. 2015). Des résultats similaires ont été obtenus chez la souris, 

montrant un effet significativement plus important de l’EX modéré comparé à l’EX intense, sur 

la prolifération cellulaire (Marquages BrdU+ et Ki-67+) (So et al. 2017). Enfin, en conditions 

pathologiques comme l’ischémie (Matsuda et al. 2011; Liu et al. 2018) ou l’obésité (Han et al. 

2019), l’EX augmente également la neurogenèse. 

Les mécanismes sous-jacents régulant la neurogenèse induite par la course sont en grande 

partie mal connus. Toutefois, quelques études ont mis en évidence différents mécanismes qui 

semblent réguler la neurogenèse en réponse à l’EX. Une corrélation entre le flux sanguin 

cérébral dans le DG et la prolifération neuronale en réponse à l’EX a d’abord été observée chez 

la souris (Pereira et al. 2007). Par la suite, l’expression du facteur PF-4 (facteur-4 plaquettaire) 

induite par l’activation plaquettaire, augmente la prolifération et la différenciation cellulaire 

des précurseurs neuronaux exclusivement dans le GD après 1 jour d’EX. En revanche, la 

déplétion plaquettaire chez la souris empêche la prolifération des progéniteurs dépendante de 

l’EX (accès libre à la roue pendant 4 jours) (Leiter et al. 2019). Ces données soutiennent 

l’hypothèse d’un lien entre l’activation plaquettaire induite par l’EX et la capacité des facteurs 

d’origine plaquettaire à moduler spécifiquement les progéniteurs neuronaux en cas d’EX. Enfin, 

une étude mimant les effets de l’EX par l’injection de lactate montre une augmentation de la 

différenciation neuronale par le double marquage BrdU+/NeuN+. En bloquant les transporteurs 

cérébraux du lactate, les MCT (Monocarboxylate transporter), avec le 4-CIN (alpha-cyano-4-

hydroxycinnamate), le double marquage est diminué dans le GD, alors que l’utilisation d’un 

agoniste des récepteurs de l’hydroxycarboxylic acid receptor 1 (HCAR1) dont le ligand 

endogène est le lactate, n’impacte pas la neurogenèse. Ces résultats suggèrent que le lactate 

participe à la neurogenèse induite par l’EX, exclusivement via les transporteurs MCT (Lev-

Vachnish et al. 2019).  
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b. Synaptogenèse  

La création de nouvelles connexions entre le bouton axonique d’un neurone 

(terminaison axonale, présynaptique) et les dendrites (postsynaptique) d’un autre neurone 

caractérise la synaptogenèse. Cette communication neuronale peut être appréciée par la 

mesure de l’expression de protéines pré- et post- synaptiques telles que la synaptophysine 

(SYN, pré-synaptique), la synaptotagmine (SYT, pré-synaptique), la synapsine (SYP, pré-

synaptique), la PSD-95 (postsynaptic density protein 95, post-synaptique), la GAP-43 (Growth 

Associated Protein 43), la syntaxine ainsi que la mesure de la longueur des dendrites et le 

nombre des épines dendritiques des neurones. L’EX stimule ce phénomène à la fois dans les 

régions impliquées dans la cognition (hippocampe, cortex préfrontal) et la motricité (cortex, 

striatum, cervelet) (Ferreira et al. 2010, 2011). Les études s’accordent à montrer que l’EX, qu’il 

soit volontaire ou imposé, augmente l’expression des protéines SYN, SYP et SYT dans 

l’hippocampe (Vaynman et al. 2006; Liu et al. 2008; Liu et al. 2009; Cefis et al. 2019) et le cortex 

sensorimoteur (Pedard et al. 2019). Les études de Chen et al. (1998) montrent chez la souris 

qu’un EX prolongé de 21 mois dans une roue d’EX, augmente significativement l’expression des 

marqueurs GAP-43 et SYN dans l’hippocampe. L’expression des protéines synaptiques est 

influencée par l’EX en fonction du rôle de celle-ci. En effet, la syntaxine et la SYP intervenant 

dans l’exocytose des vésicules synaptiques sont largement exprimées après un EX de 3 et 7 

jours et tendent à diminuer à 28 jours. En revanche, l’inverse est constaté pour l’expression de 

la SYT, puisqu’elle intervient dans la formation des vésicules, nécessitant un temps plus long 

(Molteni et al. 2002). De façon globale, les augmentations de SYT, SYP et de syntaxine persistent 

après 28 jours d’EX (Gomez-Pinilla et al. 2002; Molteni et al. 2002) mais peuvent être abolies 

suite à l’injection d’un bloqueur de l’activité synaptique, le KN-62 (inhibiteur de la CAMKII5) 

(Vaynman et al. 2003). L’étude de Ferreira et al. (2010) conforte cet argument en rapportant 

que les expressions de la SYP et la SYN diffèrent en fonction du nombre de jours d’EX pratiqué 

(3, 7, 15 jours) et la structure étudiée (striatum, cervelet, cortex). Bien que différentielles, les 

expressions sont en accord avec l’implication de ces protéines dans la formation et l’exocytose 

des vésicules synaptiques. Enfin, chez la souris, l’accès libre à une roue pendant 4 semaines 

augmente le nombre de synapses sur les épines dendritiques des cellules granulaires et 

                                                      
5 Les CaMKII sont des protéines kinases Ca2+/calmoduline-dépendantes impliquées dans les processus de 
mémoire et d’apprentissage. Ce point sera développé dans la partie « potentialisation à long terme » 
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pyramidales de l’hippocampe. Cependant, cet effet est annulé chez des animaux knockout (KO) 

pour le gène UCP6 (Uncoupling protein), suggérant que la synaptogenèse induite par l’EX 

dépend de processus mitochondriaux (Dietrich et al. 2008).  

Au laboratoire, nous avons également montré chez le rat que l’EX imposé, en descente 

ou en montée, d’intensité modérée ou soutenue, sur un tapis roulant pendant 7 jours, 

augmente l’expression protéique de la SYN dans les zones corticales et hippocampiques (Cefis 

et al. 2019; Pedard et al. 2019). En conditions pathologiques, l’EX imposé d’une durée de 30 ou 

60 min par jour après une ischémie focale chez le rat, augmente les expressions 

hippocampiques et corticales de la SYP de l’hémisphère non ischémié comparé aux rats 

ischémiés ayant un accès libre pendant 12h à une roue d’entraînement (Ploughman et al. 

2005). Enfin, en cas d’hypertension, l’expression de la SYN est significativement augmentée 

dans l’hippocampe et le cortex sensorimoteur de rats hypertendus soumis à un EX imposé de 

7 jours comparés à des rats SED hypertendus (Banoujaafar et al. 2014; Monnier, Garnier, et al. 

2017). 

c. Angiogenèse  

L’angiogenèse se manifeste par la formation de nouveaux vaisseaux à partir de 

vaisseaux préexistants. Ce processus est contrôlé par l’expression de facteurs produits 

directement par la cellule endothéliale (CE), dont le plus connu, est le facteur de croissance 

endothélial vasculaire (VEGF). L’angiogenèse est appréciée le plus souvent par l’expression de 

marqueurs spécifiques de la lame basale (laminine et collagène IV), d’inducteurs comme le 

VEGF, les angiopoïétines, ou d’inhibiteurs comme l’angiotensine, la thrombospondine 1 mais 

aussi par la mesure de la densité des capillaires néoformés.  

Les travaux de Black et al. (1990) menés chez le rat après la réalisation d’une activité 

locomotrice, montrent une augmentation de la densité des vaisseaux de la couche externe ou 

moléculaire du cortex cérébelleux impliqué dans la motricité. Cette angiogenèse induite par 

l’EX a également été constatée dans d’autres régions motrices comme les zones motrices 

corticales, sous corticales (striatum) et dans l’hippocampe de rats sains (Isaacs et al. 1992; 

Kleim et al. 2002; Ding et al. 2003; Swain et al. 2003; Ding et al. 2004; Ding et al. 2006; Solvsten 

                                                      
6 Les UCP sont des protéines qui permettent de découpler le fonctionnement de la chaine respiratoire 
mitochondriale et donc de la synthèse d’ATP. Elles sont généralement associées à la thermogenèse du tissu 
adipeux. 
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et al. 2018) ou ayant subi une ischémie cérébrale (Ding et al. 2004). L’étude de Ding (2006) 

réalisée chez des rats âgés de 22 mois, soumis à un EX imposé de 3 semaines sur tapis roulant 

(15 m/min, 30 min/jour, 6 fois/semaine) montre une augmentation des facteurs angiogéniques 

(VEGF, angiopoïétines 1 et 2) en lien avec une densité vasculaire plus importante dans le 

striatum et le cortex fronto-pariétal. Contrairement à la neurogenèse et la synaptogenèse, 

l’angiogenèse semble être plus marquée lorsque l’EX est pratiqué de manière prolongée (au-

delà de trois semaines) comme le souligne les auteurs des études menées respectivement au 

niveau du cervelet, du cortex et du striatum (Isaacs et al. 1992; Swain et al. 2003; Ding et al. 

2004). Par ailleurs, comme indiqué plus tôt, la neurogenèse induite par l’EX est étroitement liée 

à l’angiogenèse puisque les augmentations de VEGF (Ferrara 2000) et du volume sanguin 

cérébral sont associées à une augmentation de la prolifération des progéniteurs neuronaux 

dans le GD. L’induction de l’angiogenèse pourrait s’expliquer par l’élévation des taux circulants 

de lactate en réponse à l’EX et ce, en lien avec l’augmentation de l’expression de VEGF (E et al. 

2013). Ces données ont été confortées par celles de Morland et al. (2017) qui ont mis en 

évidence une implication des récepteurs HCAR1 dans les effets pro-angiogéniques de l’EX. En 

effet, l’administration répétée de lactate et/ou un entraînement par intermittence (5 jours 

d’EX/semaine, 7 semaines) réalisés chez des souris sauvages, augmentent tous les deux, la 

densité des capillaires cérébraux dans le cortex sensorimoteur et le GD, via une élévation des 

taux cérébraux de VEGF. A l’inverse, chez des souris KO pour le gène hcar1, l’injection de lactate 

ou la pratique d’un EX en intermittent n’influence pas l’angiogenèse cérébrale. Alors que 

l’action du lactate sur la neurogenèse serait MCT dépendante (Lev-Vachnish et al. 2019), son 

effet angiogénique semble être médié par un mécanisme impliquant les récepteurs HCAR1 

(Morland et al. 2017). 

d. La potentialisation à long terme  

La potentialisation à long terme ou long term potentiation (LTP) est un processus de 

renforcement synaptique entre deux neurones. Ce processus correspond à une augmentation 

de l’amplitude de la réponse postsynaptique à la suite d’une activation présynaptique courte 

(inférieure à 1 seconde) et intense (fréquence supérieure à 100 Hz).  Elle se divise en deux 

phases, l’une correspondant à la phase transitoire d’induction et l’autre à la phase de maintien. 

Ce type de stimulation conduit à une libération accrue du glutamate (neurotransmetteur 

excitateur) dans la fente synaptique activant les récepteurs postsynaptiques, AMPA (acide 
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propionique alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole) et NMDA (N-méthyl-D-aspartate) 

perméables respectivement au potassium (K+) / sodium (Na+) et calcium (Ca2+). Bien que 

l’activation des récepteurs AMPA soit rapide lors de la transmission d’un influx nerveux, celle 

des récepteurs NMDA nécessite une stimulation intense pour retirer le bouchon de magnésium 

(Mg2+) et être efficace. L’activation des récepteurs NMDA déclenche une entrée massive d’ions 

Ca2+ activant alors la calmoduline (fixation de 4 ions Ca2+). Le complexe Ca2+- calmoduline 

déclenche ensuite les voies de signalisation médiées par l’adénylate cyclase et la CaMKII, 

comme évoqué précédemment, entraînant la stimulation de différentes protéines kinases 

capables de phosphoryler les récepteurs AMPA et NMDA pour augmenter leur sensibilité et 

maintenir la LTP. Les protéines kinases activées conduisent également à l’activation de la 

machinerie génique. Le processus de LTP est résumé dans la figure 2. Ce phénomène est 

essentiellement retrouvé dans l’hippocampe (Bliss and Gardner-Medwin 1973; Bliss and Lomo 

1973), mais également dans le cervelet et l’amygdale (Clugnet et al. 1990; Evans 2007). 

 

 

Figure 2 : Représentation schématique de la potentialisation à long terme (LTP).  

Selon « le cerveau à tous les niveaux » de l’université de McGill. 

 
Chez l’animal, l’appréciation de la LTP est effectuée par la mesure de l’activité électrique 

des neurones sur des coupes de cerveau passant par l’hippocampe. En électrophysiologie, la 
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LTP est déclenchée par une stimulation de haute fréquence de l’axone présynaptique, à l’aide 

d’une électrode placée sur les collatérales de Schaffer7. A titre d’exemple, les travaux 

d’O'Callaghan et al. (2007) mettent en évidence un effet positif de l’EX sur le renforcement 

synaptique au niveau du GD, chez des rats entraînés 60 min/jour pendant 7 jours sur un tapis 

roulant à la vitesse de 1 km/h. Les résultats présentés dans la figure 3 montrent une 

augmentation significative de la réponse postsynaptique dans le GD des rats exercés comparés 

aux rats contrôles. Plusieurs autres auteurs ont également mis en évidence un effet de l’EX sur 

la LTP, qu’il soit volontaire ou imposé (van Praag, Christie, et al. 1999; Farmer et al. 2004; Reisi 

et al. 2010; Liu et al. 2011; Vivar et al. 2013). Enfin, bien que la LTP ne soit pas évaluée 

directement, des données démontrent qu’un EX imposé chez la souris augmente l’expression 

des récepteurs NMDA dans le GD (Park et al. 2014). 

 

 

Figure 3 : Effet de l’EX sur la LTP dans le GD de l’hippocampe.  

Le graphe A correspond à la réponse post synaptique après une stimulation de haute fréquence des 
coupes hippocampiques de rats contrôles et exercés. Le graphe B illustre la moyenne des EPSP 
(excitatory postsynaptic potential) mesurés et représentés dans le graphe A. Une augmentation 
significative de la réponse postsynaptique chez le groupe exercé comparé au groupe contrôle est 
observée. *p < 0.05 comparé au groupe contrôle. D’après O'Callaghan et al. (2007). 

                                                      
7 Collatérales axonales émises par les cellules pyramidales de la zone CA3 (Corne d’Ammon), se projetant sur la 
zone CA1 de l’hippocampe et participant au processus de mémorisation. 
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4. Les tests comportementaux 

Les modifications cellulaires en réponse à l’EX se manifestent par des changements 

fonctionnels qui sont classiquement évalués par des tests comportementaux chez l’Homme et 

l’animal. N’ayant travaillé que chez l’animal, cette partie sera exclusivement consacrée aux 

tests mis au point chez le rongeur (modèle d’étude classique). Les tests les plus utilisés dans la 

littérature et évaluant les processus de mémoire et d’apprentissage sont décrits ci-dessous.  

a. Le test de la piscine de Morris (Morris water maze test)  

Conçu en 1984 par Morris et ces collaborateurs (Morris 1984), le test de la piscine de Morris 

permet d’évaluer l’apprentissage, la mémoire spatiale et la mémoire à long terme. Son principe 

repose sur la capacité de l’animal à retrouver une plateforme placée dans une piscine circulaire, 

immergée sous une eau opaque (Figure 4A). A l’aide des repères spatiaux et du nombre de 

sessions d’entraînement réalisées dans la piscine, le temps de latence et la distance parcourue 

par l’animal pour trouver la plateforme diminuent au cours du temps. De nombreux travaux 

chez le rongeur ont montré que l’EX, qu’il soit volontaire ou imposé, améliore le temps de 

latence et la distance parcourue pour trouver la plateforme (van Praag, Christie, et al. 1999; 

Alaei et al. 2006; Aguiar et al. 2011; Cassilhas et al. 2012; Shih et al. 2013; Wang et al. 2016). A 

titre d’exemple, la figure 4 illustre des données obtenues par l’équipe d’Aguiar et al. (2011) 

montrant chez la rate âgée de 24 mois que l’EX imposé pendant 4 semaines diminue 

significativement le temps de latence pour retrouver la plateforme dès le 3e essai (Figure 4B). 

De plus, chez les rates exercées, la distance parcourue pour trouver la plateforme est 

principalement localisée dans le cadran de la piscine contenant la plateforme comparée aux 

rates SED (Figure 4C).  
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Figure 4 : Effet de l’EX sur la mémoire spatiale évaluée par le test de la piscine de Morris.  

Représentation schématique du test de la piscine de Morris (A). Le temps de latence (B) et la locomotion 
(C) ont été évalués chez les animaux sédentaires (Sed) et exercés (Exe), n = 8/groupe. *p < 0,05 comparé 
aux Sed et #p < 0,05 comparé au premier essai (trial). D’après Aguiar et al. (2011).  
 

b. Le test du labyrinthe de Barnes (Barnes maze test) 

Le test du labyrinthe de Barnes permet de mesurer la mémoire de référence8 spatiale des 

rongeurs. Le test est réalisé sur une plateforme circulaire, éclairée et percée de petits trous le 

long de sa circonférence (Figure 5A). L'un de ces trous possède une cavité par laquelle peut 

s'enfuir l'animal. Pour trouver le trou, l'animal utilise des repères spatiaux situés dans la pièce. 

Les mesures utilisées ici sont le nombre de trous que le rongeur visite avant de trouver la cavité 

et le temps qu'il met pour s'échapper. Le test est principalement conçu pour évaluer la 

mémoire de référence mais peut être modifié pour apprécier la mémoire de travail9. Par 

ailleurs, il présente l’avantage d'être peu anxiogène pour l'animal par rapport aux tests de la 

piscine de Morris et au labyrinthe à bras radial et ne nécessite pas le jeûne de l'animal 

(Labyrinthe à bras radial). Les travaux de Lin et al. (2015) résumés dans la figure 5, portent sur 

l’impact de différents régimes d’EX, imposé, volontaire et involontaire10 sur la démence 

                                                      
8 La mémoire de référence correspond à la mémoire implicite, dite inconsciente, qui ne fait pas référence à un 
processus de récupération. 
9 La mémoire de travail est une mémoire à court terme, permettant de stocker et manipuler des informations lors 
de la réalisation d’une activité. 
10 EX involontaire réalisé par l’utilisation de l’électromyostimulation après anesthésie de l’animal 
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vasculaire (DV)11 induite chez le rat. A l’aide du labyrinthe de Barnes, les auteurs ont mis en 

évidence que quel que soit le type d’EX, le temps de latence pour s’échapper diminue 

progressivement au cours de chaque essai et est toujours plus faible chez les rats DV soumis à 

un EX comparé aux rats DV sédentaires (Figure 5B). La moyenne des temps de latence obtenus 

par groupe met en évidence une diminution significative de ce paramètre chez les rats EX, quel 

que soit le type d’effort, comparé aux rats DV sédentaires (Figure 5C).  

 

 

Figure 5 : Effet de différents types d’EX sur le temps de fuite de l’animal évalué par le test du 
labyrinthe de Barnes.  

Représentation du labyrinthe de Barnes (A). Le temps de latence pour trouver l’échappatoire à chaque 
essai est représenté dans le graphe B. Le graphe C compare la moyenne des temps de latence obtenus 
par essai pour chaque groupe. Sham = contrôle, VD = rats sédentaires à démence vasculaire, I-EX = rats 
VD soumis à un EX involontaire, F-EX = rats VD soumis à un EX forcé, V-EX = rats VD soumis à un EX 
volontaire. *p < 0.05 comparé au groupe Sham, #p < 0.05 comparé au groupe VD. D’après Lin et al. 
(2015). 

 

c. Le test de reconnaissance d’objet (Novel object recognition test, NORT) 

Créé par Ennaceur et Delacour en 1988 (Ennaceur et al. 1988), le test de reconnaissance 

d’objet permet d’évaluer l’apprentissage et la mémoire de reconnaissance en se basant sur la 

tendance naturelle des rongeurs à explorer la nouveauté. Il se déroule principalement en 3 

                                                      
11 Le modèle de démence vasculaire a été généré par une occlusion permanente des deux artères carotidiennes 
communes.  
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phases (Figure 6A). La première phase consiste à habituer l’animal à l’environnement du test, 

afin de limiter le stress engendré par un nouvel environnement. La seconde phase, dite 

« d’entraînement », se déroule en présence de deux objets identiques et peut être répétée 

plusieurs fois pour renforcer l’apprentissage. Enfin, la troisième phase correspond à la phase 

de test, durant laquelle l’animal est mis en présence cette fois-ci de l’objet familier (objet de la 

phase d’entraînement) et d’un nouvel objet. Les travaux d’O'Callaghan et al. (2007) ont été les 

premiers à mettre en évidence un effet de l’EX sur la mémoire de reconnaissance chez le 

rongeur. Comme illustré dans la figure 6, le pourcentage d’exploration du nouvel objet (C) est 

significativement plus élevé chez les rats soumis à un EX imposé (EX pendant 7 jours, 60 min à 

1 km/h) comparé aux rats SED (Figure 6B).   

 

 

 
Figure 6 : Effet d’un EX imposé sur la mémoire de reconnaissance chez le rat évaluée par le test 

de reconnaissance d’objet.  

Représentation schématique du test de reconnaissance d’objet (A). Les objets A et B correspondent aux 
objets identiques présentés à l’animal lors de la phase d’entraînement (Day 1, Training) du test. L’objet 
C désigne l’objet nouveau placé en présence de l’objet A (familier) lors de la phase de test (Day 2, 
Testing). (B) Lors de la phase de training, le % d’exploration des objets A et B est similaire en cas d’EX. 
lors de la phase de testing, l’EX augmente significativement le % d’exploration de l’objet C comparé à 
l’objet A. (ANOVA one-way, p < 0.001; F (3,19) = 150.24). D’après O'Callaghan et al. (2007). 
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Enfin, comme décrit dans la figure 7, lorsque l’EX est pratiqué librement dans une roue 

pendant 4 semaines, la discrimination entre l’objet nouveau et l’objet familier est 

statistiquement plus importante chez le groupe EX (noté X) que le groupe non exercé (noté NX) 

(Hopkins et al. 2010). Pour exemple, d’autres équipes ont également eu recours au NORT afin 

d’évaluer l’impact de l’EX sur la plasticité cérébrale (Garcia-Capdevila et al. 2009; Griffin et al. 

2009; Costa et al. 2012; Bechara et al. 2013). A noter que j’ai été chargée durant ma thèse de 

la mise au point du NORT au laboratoire, le protocole étant décrit dans la partie 2A du 

manuscrit. 

 

 

Figure 7 : Impact d’un EX volontaire chez le rat sur la mémoire de reconnaissance.  

Mesure du ratio de discrimination de l’objet familier de l’objet nouveau entre les rats NX = rats non 
exercés, et les rats X = rats exercés dans une roue. Augmentation significative du ratio pour le groupe 
X. *p < 0.05 comparé au groupe NX, n = 16 rats/groupe. D’après Hopkins et al. (2010).  
 

d. Le test du labyrinthe à bras radial (Radial arm maze test)  

Conçu par Olton et Samuelson en 1976 afin d’évaluer l’apprentissage et la mémoire 

spatiale, le test du labyrinthe à bras radial est composé d’une plateforme centrale surélevée 

d’un mètre et 8 bras rayonnant autour de cette dernière (Figure 8A). Chaque bras comporte 

une porte qui peut être franchie avec la présence de nourriture ou d’eau à son extrémité. 

L’animal doit apprendre à entrer une seule fois dans chaque bras pour trouver la nourriture ou 

l’eau. Le temps passé à chercher l’eau ou la nourriture dans les bras et le nombre d’erreurs des 

bras visités sont comptabilisés. Ce test nécessite de faire jeûner l’animal 24h avant sa 

réalisation. A titre d’exemple, les travaux de Kim et al. (2010) étudient l’effet d’un EX imposé 

de 30 min pendant 6 semaines, d’intensité faible (5 min à 2 m/min, 5 min à 5 m/min, et 8 m/min 

pendant 20 min) chez des rats jeunes comparés à des rats âgés (24 mois) (Figure 8). Les 
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données montrent que l’EX n’impacte pas significativement la mémoire spatiale des jeunes rats 

(Figure 8B et C). Néanmoins, une diminution significative du temps pour retrouver l’eau et le 

nombre d’erreur est constatée chez les rats âgés soumis à l’EX, comparés aux rats âgés 

contrôles. D’autres auteurs ont également rapporté des effets positifs de l’EX sur la mémoire, 

notamment chez la souris ayant un accès libre à une roue (Anderson et al. 2000; Berchtold et 

al. 2010).  

 

 

Figure 8 : Effet d’un EX imposé sur la mémoire spatiale évaluée par le labyrinthe à bras radial.  

Représentation du labyrinthe à 8 bras radial (A). Les graphes B et C représentent respectivement le 
temps pour trouver l’eau dans les bras et le nombre d’erreurs effectuées avant de trouver l’eau. Un 
effet de l’EX est seulement observé chez les rats âgés exercés comparés aux rats âgés sédentaires. YC = 
groupe jeune contrôle, YE = groupe jeune exercé, OC = groupe âgé contrôle, OE = groupe âgé exercé. n 
= 10 rats/groupe. ∗p < 0.05 comparé aux valeurs du groupe YC et #p < 0.05 comparé à chaque groupe 
contrôle, n.s = non significatif. D’après Kim et al. (2010). 
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B. Le Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)  

1.  Description générale 

Isolé et purifié à partir de cerveaux porcins par l’équipe de Barde et ses collaborateurs 

(Barde et al. 1982), le BDNF est une neurotrophine appartenant à la famille des facteurs de 

croissance qui compte le nerve growth factor (NGF) et les neurotrophines 3 (NT3), 4 (NT4) et 5 

(NT5). Ce peptide exerce ses fonctions biologiques par sa fixation spécifique aux récepteurs 

tropomyosine related kinase B (TrkB). Il est également capable de se fixer sur les récepteurs 

pan 75 (p75) mais avec une moindre affinité par rapport à sa forme précurseur, le proBDNF 

(Roux et al. 2002; Chao 2003). Le récepteur p75, associé aux voies de signalisation apoptotiques 

sera peu développé dans cette thèse alors que les récepteurs TrkB seront présentés de façon 

plus détaillée.  

Bien qu’initialement découvert au niveau cérébral, le BDNF a également été retrouvé dans 

de nombreux autres tissus périphériques. Les travaux menés au niveau cérébral rapportent un 

rôle positif au cours du neuro-développement mais surtout un rôle clé dans les mécanismes 

neuroplastiques chez l’adulte. A la périphérie, les études sont peu nombreuses mais décrivent 

notamment un rôle vasodilatateur et une implication dans la myogenèse du muscle 

squelettique. Son métabolisme, son mécanisme d’action, sa localisation et ses rôles sont 

développés dans les paragraphes suivants.   

2. Métabolisme  

Le gène bdnf a été cartographié sur les chromosomes 11, 2 et 3 chez l’Homme, la Souris 

et le Rat, respectivement (Ozcelik et al. 1991). Sa synthèse neuronale est bien décrite dans la 

littérature et débute comme tout peptide, par sa transcription en ARN messagers (ARNm), qui 

sont traduits au niveau du réticulum endoplasmique rugueux par les ribosomes, en un premier 

précurseur de haut poids moléculaire, le pré-proBDNF, constitué d’une séquence signale, d’un 

pro-domaine et d’une séquence mature (Figure 9). Ce dernier est subséquemment clivé en 

proBDNF (35 kDa) et s’accumule ensuite dans les vésicules du réseau transgolgien pour être 

clivé ou non en BDNF mature (14-15 kDa).  
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Figure 9 : Schéma des séquences des différents domaines constituant la protéine BDNF.  

La séquence totale contient 249 acides aminés (aa), le pré-domaine : 18 aa, le pro-domaine : 112 aa et 
le BDNF mature : 119 aa.  
 

Le métabolisme du BDNF et ses voies de sécrétions sont résumés dans la figure 10. De 

façon plus détaillée, le BDNF peut être libéré dans l’espace extracellulaire soit par la voie de 

sécrétion régulée, impliquant le Ca2+ et les protéines proconvertases 1/7, soit par la voie de 

sécrétion constitutive (sécrétion permanente non régulée) impliquant la furine (Mowla et al. 

1999; Mowla et al. 2001). Par ailleurs, des données suggèrent une sécrétion neuronale du 

proBDNF (Lu et al. 2005) avec un clivage de ce dernier en BDNF par les métalloprotéinases 

matricielles et la plasmine (Pang et al. 2004), mais ces données sont sujettes à controverse 

(Matsumoto et al. 2008; Barker 2009). Malgré tout, le clivage extracellulaire du proBDNF 

apparaît nécessaire pour l’induction de la LTP alors que son clivage intracellulaire interviendrait 

uniquement dans le maintien de cette dernière (Pang et al. 2016).   

 

 

Figure 10 : Métabolisme du BDNF neuronal et mécanismes impliqués dans le clivage du proBDNF 
en BDNF.  

PC = pro protéines convertases 1/7, MMP = métalloprotéinases matricielles.  
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a. Les transcrits BDNF  

Dans la littérature, l’étude du gène bdnf a révélé l’existence d’une variété de transcrits 

retrouvés à la fois chez l’Homme, la Souris et le Rat (Maisonpierre et al. 1991; Metsis et al. 

1993; Timmusk, Palm, et al. 1993; Timmusk et al. 1995; Aid et al. 2007). Les premiers travaux 

de Timmusk, Palm, et al. (1993) identifient quatre transcrits bdnf chez le rat, conduisant chacun 

à la transcription des ARNm contenant un des quatre exons 5’ non codants (notés I à IV) couplé 

à l’exon 3’ commun codant pour la protéine (noté V). En 2007, une nouvelle nomenclature des 

exons bdnf est proposée par Aid et al. (2007) témoignant alors de la complexité structurale du 

gène bdnf. En effet, le gène bdnf contiendrait, non pas quatre mais plus de huit exons 5’ non 

traduits associés à l’exon 3’ commun codant pour la protéine BDNF. Les exons III, IV et V décrits 

par Timmusk deviennent respectivement les exons IV, VI, et IX dans la nouvelle nomenclature 

d’Aid. Bien qu’exprimés de manière différentielle dans le cerveau et dans les tissus 

périphériques (Liu et al. 2006; Aid et al. 2007), ces transcrits dans leur ensemble aboutissent à 

terme, à la forme bioactive du BDNF. Les nomenclatures des auteurs Timmusk et Aid sont 

résumées dans la figure 11. 

 

Figure 11 : Représentation des transcrits bdnf selon les nomenclatures de Timmusk et Aid. 

A. Structure du gène bdnf chez le rat d’après Timmusk 1993, avec les quatre exons notés I, II, III, IV.  
B. Nouvelle représentation du gène bdnf chez le rat et la souris avec ces 11 exons. D’après Aid et al. 
(2007). 
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b. Le polymorphisme Val66Met 

Chez l’Homme, le gène bdnf est sujet à un polymorphisme fonctionnel assez fréquent dans 

la population caucasienne (environ 30%). Il se traduit au niveau du codon 66 par la substitution 

d’une valine par une méthionine, d’où son appellation, polymorphisme Val66Met. Il est associé 

à une moindre sécrétion régulée de BDNF, un défaut de mémoire épisodique, une réduction 

du volume de l’hippocampe (Egan et al. 2003; Hariri et al. 2003; Chen et al. 2004) et semble 

prédisposer les sujets porteurs de ce polymorphisme au déclin cognitif associé à l’âge, au 

développement de maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson) (Kunugi et al. 2001; 

Momose et al. 2002; Ventriglia et al. 2002; Egan et al. 2003) ou à des troubles de l’humeur 

comme la dépression (Lee et al. 2013; Youssef et al. 2018).  

c. Régulation de l’expression du BDNF 

Au niveau cérébral, la synthèse de BDNF est régulée en partie par l’activité neuronale 

(Zafra et al. 1990; Lindholm et al. 1994; Palomer et al. 2016) et l’influx calcique médié par les 

récepteurs NMDA et les canaux calciques voltages dépendants, les L-VGCC (L-voltage-gated 

calcium channel) (Tabuchi et al. 2000; West et al. 2001; Mellstrom et al. 2004; Zheng et al. 

2011). Parmi les transcrits de BDNF, l’exon IV a suscité plus d’attention, puisqu’il est la forme 

induite majoritairement par l’activité des neurones corticaux (Tao et al. 1998; Zheng et al. 

2011). Dans des cultures de neurones, l’influx calcique permet d’augmenter les ARNm codant 

pour le BDNF (Tao et al. 1998; Tabuchi et al. 2000; Zheng et al. 2011). In vivo, des stratégies 

visant à augmenter l’activité neuronale, telles que l’exposition chronique à des drogues (Wang 

et al. 2010), l’EX (Neeper et al. 1995) ou encore le conditionnement de peur (Lubin et al. 2008; 

Fuchikami et al. 2010) conduisent à une augmentation des transcrits BDNF au niveau cérébral. 

Les neurotransmetteurs, comme le GABA (inhibiteur) et le glutamate (excitateur), contrôlent 

également les taux de messagers BDNF en régulant l’expression soit à la baisse, soit à la hausse, 

respectivement (Zafra et al. 1990). Au niveau moléculaire, de nombreux facteurs de 

transcription tels que la protéine CREB (cAMP Response Element Binding) et son co-activateur, 

le CBP (CREB-binding protein) (Tao et al. 1998; West et al. 2001), les USF1/2 (Upstream 

Stimulatory Factors 1/2) (Shieh et al. 1999; Tabuchi et al. 2002) et les CaRF (Calcium Responsive 

transcription Factor) (Tao et al. 2002; Zheng et al. 2011) participent à la régulation de la 

synthèse de BDNF. La transcription du BDNF est également sous le contrôle de mécanismes 
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épigénétiques12 comme le remodelage de la chromatine par méthylation de l’ADN13 ou la 

désacétylation des histones14. Ainsi, une hyperméthylation de l’ADN est associée à une 

réduction de la transcription du BDNF alors que l’inhibition de l’activité des histones 

désacétylases (HDAC) engendre une augmentation de l’expression des transcrits (Ishimaru et 

al. 2010).  

3. Mécanismes d’action  

Sous sa forme mature (bioactive), le BDNF va exercer ses effets biologiques par sa fixation 

spécifique sur le récepteur TrkB. Comme toutes les neurotrophines (NGF, NT3/4/5), il peut 

également se lier au récepteur p75, une glycoprotéine transmembranaire, mais avec une 

moindre affinité pour celui-ci  (Chao 2003). C’est la forme précurseur du BDNF, le proBDNF, qui 

présente une forte affinité pour le récepteur p75 couplé à la sortiline, co-récepteur 

indispensable se liant au pro-domaine du BDNF (Chen, Ieraci, et al. 2005). Même si les effets 

du proBDNF restent à démontrer in vivo, les études in vitro ont mis en évidence son implication 

dans l’induction des voies apoptotiques, dans la dépression synaptique à long terme15 (LTD) et 

dans la régulation négative de la densité des épines dendritiques dans l’hippocampe (Teng et 

al. 2005; Woo et al. 2005; Yang et al. 2014). Ayant caractérisé uniquement l’expression du 

récepteur TrkB, seul celui-ci sera développé ci-dessous. 

a. Les Récepteurs TrkB et voies de signalisation intracellulaire 

Le récepteur TrkB est une protéine transmembranaire, glycosylée qui appartient à la famille 

des récepteurs à activité tyrosine kinase. Il est constitué de trois domaines (Reichardt 2006), 

qui sont schématisés dans la figure 12 :  

- Un domaine extracellulaire qui se présente sous forme de deux domaines riches en 

cystéine entre lesquels sont intercalés trois domaines riches en leucine suivis de deux 

domaines de types immunoglobulines,  

                                                      
12 Facteurs modifiant de manière réversible, transmissible et adaptative l'expression des gènes sans en changer la 
séquence nucléotidique. 
13 Ajout d’un groupement méthyle au niveau d’une cytosine présente dans un dinucléotide CpG. Cette réaction 
peut inhiber l'expression génétique d'un brin d'ADN. 
14 Les histones sont des protéines nucléaires s’associant à l’ADN pour le compacter et former la chromatine. La 
désacétylation des histones correspond la perte d’un groupement acétyle sur la partie N-terminale d’une histone. 
15 Opposée à la LTP, la LTD est produite par des influx nerveux de basse fréquence. Ce processus diminue 
l’efficacité des synapses. 
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- Un domaine transmembranaire,  

- Un domaine cytoplasmique composé d’un site de fixation de la protéine adaptatrice Shc 

(Src homology 2 domain containing transforming protein), et une région tyrosine 

kinase.  

 

 

Figure 12 : Structure du récepteur TrkB.  

C1, C2 = domaines riches en cystéine - LRR1,2,3 = trois répétitions riches en leucine - IgG1,2 = 
immunoglobuline G. D’après Reichardt (2006). 

 

Ce récepteur peut être retrouvé sous une forme entière dite « Full length » (TrkB-FL) qui 

présente un domaine catalytique. Il s’agit de la configuration classique et fonctionnelle du 

récepteur TrkB. La fixation du BDNF conduit à la dimérisation et l’autophosphorylation des 

résidus tyrosines du domaine cytoplasmique du récepteur, conduisant alors à son activation. 

Des protéines adaptatrices sont ensuite recrutées pour déclencher trois voies de signalisations 

intracellulaires majeures :  

- La voie des PI3-kinases (Pi3K/Akt), régulant la transcription des gènes impliqués 

dans la survie cellulaire et la croissance neuronale,  

- La voie de la phospholipase C gamma 1 (PLCγ1), jouant un rôle dans la plasticité 

synaptique, la transmission neuronale et la survie cellulaire,  
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- La voie des MAP kinases (Mitogen-activated protein kinases), mise en jeu dans la 

transcription de gènes essentiels à la prolifération, la différentiation et la survie 

cellulaire par l’activation et la translocation du facteur de transcription CREB.  

Les voies de signalisation sont résumées dans la figure 13 (Fenner 2012). Il est à noter 

que l’activation du récepteur peut être caractérisée par l’étude de sa forme phosphorylée. 

 

 

Figure 13 : Voies de signalisation induites par la fixation du BDNF sur le récepteur TrkB-FL. D’après 
Fenner (2012). 

 

Le récepteur TrkB peut également être retrouvé sous forme tronquée, TrkB-T1 et TrkB-

T2. Ces isoformes sont générées à partir de l’épissage alternatif et tronquées au niveau de 

l’extrémité C-terminale (Eide et al. 1996), le domaine tyrosine kinase n’étant alors pas 

fonctionnel, expliquant l’absence d’activité catalytique (Klein et al. 1990; Stoilov et al. 2002). 

Les formes tronquées se distinguent par leur composition en acides aminés au niveau de 

l’extrémité terminale, la forme TrkB-T1 ne possédant plus de domaine de liaison à la protéine 

Shc, contrairement à TrkB-T2. Les rôles de ces récepteurs sont encore discutés, mais d’après la 

littérature, la fixation du BDNF sur ces formes tronquées pourrait conduire à son internalisation 

(Bartkowska et al. 2010). Les formes tronquées pourraient également jouer le rôle de récepteur 

à dominant-négatif (Fenner 2012) en inhibant l’autophosphorylation des récepteurs TrkB-FL 

(Wong et al. 2012) et les voies de signalisations intracellulaires, par la formation d’un 
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hétérodimère avec celui-ci (Eide et al. 1996; Stoilov et al. 2002). Enfin, il semblerait que la forme 

T1 puisse réguler à la fois la morphologie des astrocytes et l’influx calcique (Ohira et al. 2007; 

Ohira et al. 2009), par la voie de signalisation Rho GD11 (Ohira et al. 2005) au niveau cérébral. 

A la périphérie, la forme T1 serait impliquée dans le maintien de la morphologie des cellules 

musculaires lisses vasculaires (CMLV) (Otani et al. 2015). 

b. Localisation des isoformes TrkB 

Au niveau cérébral, les récepteurs TrkB-FL ont été retrouvés dans de multiples structures 

telles que le cortex, l’hippocampe, le cervelet, le striatum, le thalamus, et l’hypothalamus 

(Drake et al. 1999; Ohira et al. 1999; Luberg et al. 2010; Otani et al. 2017) avec pour source 

cellulaire, les neurones, les cellules gliales (Zhou et al. 1993; Yan, Radeke, et al. 1997) et les CE 

(Pedard et al. 2017). A la périphérie, il est également présent dans le cœur et les vaisseaux 

(Stoilov et al. 2002; Otani et al. 2017) dont les sources cellulaires sont les cardiomyocytes (Kim 

et al. 2004; Fenner 2012; Okada et al. 2012), les CE (Bai et al. 2014; Pedard et al. 2018; Totoson 

et al. 2018) et les CMLV (Donovan et al. 1995). 

Concernant les isoformes tronquées, la forme TrkB-T1 est majoritairement exprimée dans 

le cerveau notamment par les neurones (Armanini et al. 1995; Ohira et al. 1999), les cellules 

gliales (Armanini et al. 1995; Silhol et al. 2005) et les cellules endothéliales cérébrales (CEC) (Bai 

et al. 2014; Pedard et al. 2018; Totoson et al. 2018). A la périphérie, les TrkB-T1 sont présents 

dans le pancréas, le cœur, les poumons, les muscles squelettiques et les CMLV (Stoilov et al. 

2002; Otani et al. 2015). La forme TrkB-T2 est quant à elle, exclusivement exprimée par le 

neurone au niveau cérébral (Stoilov et al. 2002), et faiblement exprimée par les CE cardiaques 

à la périphérie (Bai et al. 2014). 

4. Localisation tissulaire  

a. Localisation cérébrale  

Comme son nom l’indique, le BDNF a initialement été découvert dans le cerveau. Les 

premiers travaux menés dans les années 90 ont caractérisé le BDNF grâce à la technique 

d’hybridation in situ, permettant de localiser les ARNm sur une coupe histologique d’un tissu. 

Ainsi, les études pionnières menées sur la distribution cérébrale des ARNm BDNF chez le 

rongeur, révèlent que le cortex et l’hippocampe, sont les structures les plus riches en transcrits 



  Etat de l’art 

45 
 

(Ernfors, Ibanez, et al. 1990; Hofer et al. 1990; Schmidt-Kastner et al. 1996). En outre, ils ont 

également été retrouvés dans le cervelet, les bulbes olfactifs, le tronc cérébral et la moelle 

épinière (Ernfors, Ibanez, et al. 1990; Hofer et al. 1990). 

 Par la suite, les études sur l’expression protéique de BDNF sont apparues après la mise sur 

le marché d’anticorps dirigés spécifiquement contre cette protéine. Néanmoins, ces anticorps 

reconnaissent à la fois les formes précurseur et mature du BDNF, ne permettant pas par analyse 

immunohistochimique ou par dosage de type ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) de 

les discriminer. Malgré tout, l’utilisation de ces techniques a montré que les structures riches 

en messagers BDNF étaient également riches en protéines BDNF. Quant aux régions 

dépourvues d’ARNm BDNF, comme le thalamus, la substance noire, le septum latéral et le 

striatum, des taux protéiques de BDNF ont été détectés (Kawamoto et al. 1996; Yan, Rosenfeld, 

et al. 1997; Kawamoto et al. 1999) supportant le concept d’un transport axonal antérograde 

du BDNF vers ces structures (Altar et al. 1997; Conner et al. 1997; Altar et al. 1998; Conner et 

al. 1998). Plus récemment, la technique de Western Blotting (WB), séparant les protéines en 

fonction de leur masse moléculaire, a permis de distinguer la forme mature de la forme 

précurseur du BDNF, confirmant alors une expression cérébrale de la protéine BDNF avec des 

taux particulièrement élevés dans l’hippocampe et le cortex cérébral (Costa et al. 2012; Quirie 

et al. 2012; Monnier, Garnier, et al. 2017; Cefis et al. 2019).  

b. Localisation périphérique  

Comme évoqué précédemment, le BDNF a été mis en évidence dans de nombreux tissus 

périphériques, notamment au niveau du système cardiovasculaire (Timmusk, Belluardo, et al. 

1993; Meuchel et al. 2011; Amoureux et al. 2012), à savoir le cœur et les vaisseaux de 

résistance16 et de conductance17 (Quirie et al. 2012; Prigent-Tessier et al. 2013; Bai et al. 2014; 

Pedard et al. 2018; Totoson et al. 2018). A cet égard, notre laboratoire a montré in vivo, que le 

cœur et l’aorte présentaient des taux protéiques de BDNF comparables à ceux retrouvés dans 

l’hippocampe, la structure cérébrale présentant les taux de BDNF les plus élevés (Prigent-

Tessier et al. 2013). D’autre part, le gène et la protéine BDNF ont également été détectés dans 

les poumons (Ricci et al. 2004; Aid et al. 2007), le thymus (Laurenzi et al. 1994; Aid et al. 2007), 

                                                      
16 Les vaisseaux de résistance sont des vaisseaux de petits calibres impliqués dans le contrôle de l’apport sanguin 
aux organes.  
17 Les vaisseaux de conductance sont des vaisseaux de gros calibres présents à l’extérieur des organes, conduisant 
le sang sans contrôler son apport.  
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la rate (Laurenzi et al. 1994; Yamamoto et al. 1996; Aid et al. 2007), la rétine (Perez et al. 1995)  

et le muscle squelettique (Griesbeck et al. 1995).  

Enfin, les travaux de Rosenfeld et al. (1995), révèlent la présence de BDNF dans le sang, 

avec des taux sériques nettement plus importants que ceux retrouvés dans le plasma. Cette 

disparité pourrait s’expliquer par une forte expression du BDNF par les plaquettes (Yamamoto 

et al. 1990; Fujimura et al. 2002) et ses progéniteurs, les mégacaryocytes (Chacon-Fernandez 

et al. 2016). En effet, des études menées chez le rat (absence de BDNF circulant chez la souris 

(Klein et al. 2011)) et l’humain ont montré une expression et une accumulation importante du 

gène et de la protéine BDNF dans les granules α des mégacaryocytes (Chacon-Fernandez et al. 

2016). Cette réserve pourrait ensuite être transmise aux plaquettes qui bien que dépourvues 

de noyaux, sont aussi capables de capter, stocker et relarguer du BDNF en cas d’épisode 

d’agrégation plaquettaire ou en réponse aux forces de cisaillements exercées par le sang sur 

l’endothélium (terme anglais, shear stress, SS)18. Sa présence au niveau sanguin soulève une 

question concernant son origine, qui pourrait être à la fois périphérique et/ou cérébrale. Même 

si les études sont encore contradictoires quant au passage possible du BDNF à travers la 

barrière hémato encéphalique (BHE), des travaux suggèrent que le BDNF circulant pourrait 

avoir une origine cérébrale (Karege et al. 2002; Klein et al. 2011; Munkholm et al. 2014; 

Cattaneo et al. 2016) comme le laissent supposer les études de Rasmussen et Seifert 

démontrant une concentration en BDNF plus élevée dans le sang prélevé au niveau de la veine 

jugulaire que celle de l’artère brachiale, tant en condition de repos qu’après un EX (Rasmussen 

et al. 2009; Seifert et al. 2010).  

5. Les sources cellulaires de BDNF 

a. Le cerveau  

Le neurone 

Définit comme l’unité fonctionnelle du système nerveux, le neurone est une cellule 

présentant la caractéristique d’être à la fois excitable et sécrétrice. Après la découverte du 

BDNF en 1982, de nombreuses études utilisant la technique d’hybridation in situ ont caractérisé 

                                                      
18 Le shear stress correspond à la force tangentielle provenant du frottement du sang sur la surface de 
l’endothélium. Il est proportionnel au débit sanguin et inversement proportionnel au rayon du vaisseau. Le SS 
représente le stimulus mécanique de la production de NO par le vaisseau. 
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le neurone comme la source principale en ARNm BDNF (Ernfors, Wetmore, et al. 1990; Phillips 

et al. 1990; Wetmore et al. 1990; Ceccatelli et al. 1991). Ce n’est que plus tard que l’expression 

protéique de BDNF par les neurones du système nerveux central (SNC) a été démontrée 

(Dugich-Djordjevic et al. 1995; Conner et al. 1997; Yan, Rosenfeld, et al. 1997).  

Au cours du développement du SNC (Maisonpierre et al. 1990; Katoh-Semba et al. 1997; 

Ip et al. 2001; Kim et al. 2007), le BDNF est à peine détectable au stade embryonnaire comme 

en témoigne l’analyse structurale du développement du cerveau, de la moelle épinière et du 

cervelet. Parmi les neurotrophines, alors que le BDNF ne semble intervenir pleinement 

qu’après la naissance, la NT-3 jouerait un rôle clé durant le développement embryonnaire 

(Maisonpierre et al. 1990). Après la naissance, les taux d’ARNm BDNF augmentent 

progressivement, notamment dans les régions du SNC où la neurogenèse est déjà mise en 

place. Par analyse immunohistochimique, réalisée à différents stades postnataux (1, 7, 14 et 28 

jours) (Kim et al. 2007), l’expression de BDNF apparaît dès le 1er jour dans l’hypothalamus et la 

substance noire. Ce n’est qu’à partir du 7e jour que son expression est détectée dans 

l’hippocampe, le cortex cérébral, le thalamus et l’amygdale chez le rat. De façon étonnante, 

cette expression précoce de BDNF est absente à l’âge adulte dans l’hypothalamus et la 

substance noire (Kim et al. 2007), alors que les expressions dans les autres structures ne 

cessent d’augmenter pendant le développement jusqu’à l’âge adulte (Maisonpierre et al. 1990; 

Kim et al. 2007).  

 

Les autres types cellulaires  

Particulièrement riche en neurones, le cerveau présente également une proportion 

importante de cellules gliales qui contrôlent l’environnement des neurones en assurant le 

maintien de l’homéostasie. Quatre populations de cellules gliales sont retrouvées dans le SNC 

et le système nerveux périphérique (SNP) :  

- Les astrocytes et les oligodendrocytes localisés au niveau du SNC, 

- Les cellules de Schwann localisées au niveau du SNP, 

- La microglie, reconnue comme les macrophages du cerveau et de la moelle 

épinière.  

Parmi ces populations gliales, les études in vitro et in vivo révèlent que l’expression de BDNF 

par les oligodendrocytes (Dougherty et al. 2000; Dai et al. 2003), les astrocytes (Sato et al. 2009; 

Uchida et al. 2010) ou encore la microglie (Elkabes et al. 1996; Dougherty et al. 2000; Madinier 
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et al. 2009) est principalement abondante en cas de pathologies telles que l’ischémie cérébrale 

(Madinier et al. 2009; Bejot et al. 2011; Quirie et al. 2012), une lésion de la moelle épinière 

(Dougherty et al. 2000) ou encore en cas de douleurs neuropathiques (Gomes et al. 2013). Pour 

exemple, le BDNF issu de la microglie module l’activité synaptique au niveau de la moelle 

épinière (Bessis et al. 2007) alors que le BDNF libéré par les neurones peut être recyclé par les 

astrocytes pour intervenir dans la LTP (Vignoli et al. 2016). En cas d’ischémie cérébrale chez le 

singe, la production gliale de BDNF assure la protection et la régénération des fibres nerveuses 

dans la zone ischémiée (Sato et al. 2009). Enfin, en cas de douleurs neuropathiques (Trang et 

al. 2011; Gomes et al. 2013) ou d’ischémie cérébrale (Madinier et al. 2009), le BDNF 

interviendrait dans l’activation microgliale. 

 

Par ailleurs, le BDNF est également exprimé par les péricytes (Ishitsuka et al. 2012) 

localisés au niveau de la lame basale de l’endothélium des capillaires et par les CEC tapissant 

les vaisseaux de petits et gros calibres (Guo et al. 2008; Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). 

De manière générale, les travaux sur la localisation cellulaire du BDNF cérébral rapportent que 

l’ensemble des cellules formant l’unité neurogliovasculaire (Figure 14) sont en mesure 

d’exprimer cette neurotrophine.  

 

 

Figure 14 : Représentation de l’unité neurogliovasculaire.  

D’après la revue Marie et al. (2018). 
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Rôles du BDNF cérébral 

Afin de déterminer le rôle du BDNF cérébral, plusieurs approches ont été envisagées, 

allant de l’utilisation de modèles in vitro de culture neuronale et de tranches de cerveaux, 

jusqu’à des modèles in vivo avec l’utilisation des animaux génétiquement modifiés. 

L’approche génétique via l’utilisation de souris KO pour le gène bdnf a d’abord 

rencontré un frein puisque les souris KO homozygotes ne survivaient qu’à peine 3 semaines 

(Ernfors et al. 1994; Conover et al. 1997) soulignant ainsi le rôle déterminant du BDNF dans la 

survie pré- et post- natale. Les souris KO hétérozygotes quant à elles, sont viables mais 

présentent une altération de la LTP (Korte et al. 1995; Patterson et al. 1996), des déficits dans 

les mécanismes d’apprentissage dépendants de l’hippocampe (Linnarsson et al. 1997; 

Bartoletti et al. 2002; Liu et al. 2004) et quelques déficits nociceptifs et sensoriels (Korte et al. 

1995; MacQueen et al. 2001). Cette approche suggère que le BDNF participe également aux 

phénomènes neuroplastiques, mais elle ne permet pas de cibler le type cellulaire à l’origine des 

effets du BDNF. Comme mentionné précédemment, l’étude du polymorphisme Val66Met 

associé à une réduction de la mémoire épisodique et à une prédisposition au déclin cognitif 

associé à l’âge, conforte son implication dans les processus cognitifs. 

D’autres stratégies ont aussi été envisagées comme l’injection de BDNF (Keiner et al. 

2009), d’anticorps anti-BDNF, les utilisations des ARN interférents (Wang et al. 2012) et des 

antagonistes des récepteurs TrkB pour mettre en lumière son rôle au niveau cérébral. En effet, 

l’incubation de tranches hippocampiques de souris hétérozygotes BDNF+/- avec du BDNF 

recombinant, inverse les déficits en LTP observés initialement chez ces animaux (Patterson et 

al. 1996). En outre, l’administration d’ARN interférents, empêchant la traduction du BDNF, 

entraîne chez le rat, une diminution de la production hippocampique de BDNF, une réduction 

de la LTP (Ma et al. 1998) et une altération de l’apprentissage dans le labyrinthe à bras radial 

(Mizuno et al. 2000).  

En résumé, le BDNF cérébral est impliqué à la fois dans le développement du SNC et 

principalement dans les processus neuroplastiques chez l’adulte, comme en témoigne les voies 

de signalisation activées après sa fixation spécifique sur les récepteurs TrkB-FL (Figure 13). A 

l’étage fonctionnel, celui-ci joue également un rôle dans la régulation de l’humeur (Castren et 

al. 2017), l’apprentissage et la mémoire (Cunha et al. 2010), le contrôle de la prise alimentaire  

(Rosas-Vargas et al. 2011). A l’inverse, en cas de douleurs neuropathiques, le BDNF joue un rôle 
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hyperalgésique en favorisant l’installation et la chronicisation de ce type de douleurs  (Groth et 

al. 2002; Siniscalco et al. 2011; Trang et al. 2011). 

b. L’endothélium 

L’endothélium vasculaire est une monocouche de CE, qui tapisse l’ensemble des 

vaisseaux de l’organisme. Cette couche, la plus interne des vaisseaux (intima), est en contact 

direct avec le sang, la désignant ainsi comme une interface dynamique entre le sang et le 

vaisseau. L’endothélium vasculaire de la microvasculature cérébrale, c’est-à-dire, des artérioles 

aux capillaires, est de type BHE avec des jonctions serrées étanches, faiblement perméables à 

l'eau, le passage des substances non liposolubles nécessitant la présence de transporteurs. Les 

CEC sont également différentes des CE périphériques, par une proportion plus faible en 

vésicules de pinocytose et un nombre plus important de mitochondries (Zhao et al. 2015). C’est 

la contraction des péricytes très proches des CEC, qui permet d’adapter le diamètre des 

capillaires cérébraux qui sont dépourvus de CMLV. La relation étroite entre les microvaisseaux 

cérébraux et le tissu cérébral représente une véritable structure d’interaction au sein de l’unité 

neurogliovasculaire (del Zoppo et al. 2003) illustrée dans la figure 14. 

Les CE, qu’elles soient périphériques ou cérébrales, sont essentielles pour le 

développement et le maintien des fonctions vasculaires. Parmi celles-ci, on distingue le tonus 

vasculaire, la croissance cellulaire, l’inflammation et l’hémostase.  

 

La cellule endothéliale périphérique et cérébrale  

Les travaux de Leventhal (1999) ont été les premiers à mettre en évidence in vitro que 

des CEC humaines et des CE isolées à partir de veine ombilicale humaine (HUVEC) produisent 

des ARNm BDNF et sont capables de libérer du BDNF sous sa forme bioactive dans le milieu de 

culture. Cette découverte a ensuite été appuyée par d’autres travaux menés sur des CE en 

culture à la fois périphériques et cérébrales (Nakahashi et al. 2000; Bayas et al. 2002; Kallmann 

et al. 2002; Ruprecht et al. 2002; Takeo et al. 2003). De manière intéressante, il a été rapporté 

que des cultures primaires de CEC de souris synthétisent 50 fois plus de BDNF que des cultures 

primaires de neurones corticaux (Guo et al. 2008). En condition hypoxique (Kim et al. 2004) ou 

exposées au facteur de nécrose tumorale α (TNFα) (Bayas et al. 2002; Takeda et al. 2013), les 

CEC répondent par une augmentation des taux de BDNF. A l’inverse, en cas d’exposition des 

CEC à un stress oxydant ou au peptide Amyloïde β (Aβ), les taux de BDNF sont diminués (Guo 
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et al. 2008). Par technique d’immunofluorescence, notre laboratoire a confirmé les résultats 

de la littérature en montrant que les CE de l’aorte et des vaisseaux présents dans le cortex 

cérébral expriment du BDNF (Prigent-Tessier et al. 2013; Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). 

De manière étonnante, nous avons également mis en évidence in vivo, par une stratégie de 

retrait de l’endothélium cérébral à l’aide d’un détergent, le 3-[(3-cholamidopropyl) 

dimethylammonio]-1-propane sulfonate (CHAPS), une chute drastique des taux cérébraux de 

BDNF (Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). Ces résultats supportent qu’une part importante 

du BDNF cérébral correspond à du BDNF exprimé par l’endothélium cérébral.  

En cas de pathologies associées à une dysfonction endothéliale, telles que le diabète 

(Navaratna et al. 2011), l’ischémie cérébrale (Bejot et al. 2011), l’hypertension (Monnier, 

Garnier, et al. 2017) ou encore l’arthrite rhumatoïde (Pedard et al. 2017), une diminution des 

taux de BDNF est observée dans la microvasculature cérébrale en relation avec une moindre 

production de cette neurotrophine par les CEC. De plus, chez le rat hypertendu, la diminution 

des taux cérébraux de BDNF observée est contrecarrée par la pratique d’un EX sur tapis roulant 

(Monnier, Garnier, et al. 2017), stratégie comportementale efficace pour augmenter le SS et 

s’opposer à la dysfonction endothéliale. 

La régulation de l’expression du BDNF endothélial reste à ce jour peu étudiée mais les 

études disponibles désignent le monoxyde d’azote (NO) comme le principal modulateur de sa 

synthèse et de son expression. A l’étage cérébral, d’autres rôles sont également attribués au 

NO, notamment son implication dans l’angiogenèse (Chen, Zhang, et al. 2005) et la 

neuroplasticité (Haul et al. 1999; Doreulee et al. 2003; Katusic et al. 2014). Ainsi, les premiers 

travaux exposant des CEC en culture à un donneur de NO, le NOC-18, rapportent une induction 

de l’expression du BDNF dans le milieu de culture (Li et al. 2006). Récemment, le laboratoire a 

mis en évidence que des fractions enrichies en microvaisseaux cérébraux isolés à partir de 

cortex de rats, surexpriment la protéine BDNF après exposition de celles-ci à un donneur de NO 

à diffusion lente, le glycerol trinitrate (GTN). L’hypothèse d’une régulation par le NO est 

également soutenue par une forte corrélation entre les taux protéiques de la forme 

phosphorylée de la NO synthase endothéliale (eNOS)19 et de BDNF, retrouvée dans les fractions 

enrichies en microvaisseaux cérébraux (Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). De plus, la 

production de NO étant elle-même dépendante du SS (Pohl et al. 1986; Rubanyi et al. 1986), il 

                                                      
19 La NO synthase endothéliale phosphorylée en sérine 1177 (p-eNOSSer1177), représente la forme activée de la 
eNOS et produit 10 fois plus de NO que la forme non phosphorylée (Corson et al. 1996). 
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est cohérent de penser que l’expression du BDNF est également sous le contrôle du SS. Le 

laboratoire a été le premier à démontrer in vitro, sur un modèle de cellules HUVEC soumises à 

différents flux, que l’expression endothéliale de BDNF est proportionnelle au SS (Prigent-Tessier 

et al. 2013). S’ajoute à cette étude, l’accroissement du SS engendré par l’EX qui augmente 

l’expression endothéliale de BDNF à la fois au niveau périphérique et cérébral (Quirie et al. 

2012; Monnier, Garnier, et al. 2017).   

 

Rôles du BDNF endothélial  

A la périphérie  

Les recherches menées à la périphérie sur le rôle du BDNF endothélial mentionnent 

principalement son implication dans les processus de vasodilatation (Meuchel et al. 2011; 

Prigent-Tessier et al. 2013) dépendants du NO. En effet, l’ajout de BDNF exogène sur des 

anneaux aortiques isolés et pré-contractés induit une vasodilatation (Meuchel et al. 2011; 

Prigent-Tessier et al. 2013). Cette action serait médiée par sa fixation sur les récepteurs TrkB-

FL présents au niveau de l’endothélium vasculaire, comme il a été démontré au niveau de 

l’artère mésentérique (Totoson et al. 2018) et l’aorte thoracique (Pedard et al. 2018) après 

l’utilisation d’un agoniste des récepteurs TrkB, le LM22A-4. Le BDNF d’origine endothélial 

s’avère être aussi impliqué dans les processus inflammatoires en augmentant la résistance aux 

signaux apoptotiques déclenchés par le TNFα (Takeda et al. 2013) et en inhibant l’adhésion 

leucocytaire (Takeda et al. 2016). Enfin, en cas de pathologies cardiovasculaires, le BDNF 

interviendrait à la fois dans la protection contre l’athérosclérose et la thrombose. En effet, 

l’absence des récepteurs TrkB endothéliaux ou une moindre sécrétion de BDNF est associée à 

une augmentation des dépôts lipidiques, de l’infiltration des macrophages et de la réponse 

inflammatoire des souris déficientes en Apolipoprotéine E (Jiang et al. 2015), ou à un phénotype 

pro-thrombotique chez la souris Val66Met soumise à un stress chronique (Sandrini et al. 2018). 

 

Au niveau cérébral 

Au niveau cérébral, les rôles du BDNF endothélial restent encore assez hypothétiques 

et n’ont suscité un intérêt que depuis que le lien entre dysfonction endothéliale et troubles 

cognitifs a été établi. Parmi ces rôles, il semblerait qu’il soit là encore impliqué dans la 

vasodilatation des vaisseaux cérébraux et peut être dans la neuroplasticité (Marie et al. 2018). 

Toutefois, ces études ont été conduites uniquement sur cultures cellulaires, limitant ainsi 
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l’interprétation des résultats. Basée sur la revue de Marie et al. (2018) issue du laboratoire, 

l’ensemble des rôles du BDNF d’origine endothélial sont décrits ci-après. 

 

Vasodilatation et circulation cérébrale 

L’équipe de Santhanam et al. (2010) démontre que dans l’artère cérébrale (basilaire), 

la surexpression du gène bdnf à l’aide d’un adénovirus induit une vasodilatation dépendante 

de la prostacycline 2, produite par les CMLV, sans modification de l’expression de la eNOS. Les 

auteurs montrent également de manière sélective que la surexpression de BDNF potentialise 

les effets relaxants de l’acétylcholine et de l’acide arachidonique sur des artères pré-

contractées, alors que l’utilisation d’un donneur de NO n’a pas d’effet.  Plus récemment, des 

données obtenues au laboratoire ont montré que l’ajout de BDNF exogène sur l’artère 

cérébrale moyenne pré-contractée conduit à sa relaxation (Marie et al. 2018; Bordy et al. 

2019). Ces travaux révèlent le rôle vasodilatateur du BDNF via la libération de facteurs 

vasorelaxants.  

 

Angiogenèse cérébrale  

L’exposition de cultures de CEC sur matrigel à du BDNF recombinant induit leur survie 

et aboutit à la formation de néovaisseaux (Kim et al. 2004). Les effets angiogéniques semblent 

être la conséquence de l’activation de la voie PI3K-Akt en réponse à la fixation du BDNF aux 

récepteurs TrkB-FL (Kim et al. 2004). De plus, les AVC, l’EX ou l’hypoxie connus pour être 

associés à un processus d’angiogenèse sont des conditions aboutissant à la stimulation de la 

synthèse de BDNF par les CEC (Krupinski et al. 1994; Kim et al. 2004; Bloor 2005; Krock et al. 

2011). 

 

Neuroplasticité 

La dernière hypothèse serait que le BDNF d’origine endothélial puisse jouer un rôle dans 

les processus neuroplastiques, mais à ce jour, aucune étude n’a pu démontrer directement 

cette fonction potentielle. Trois propositions sont envisagées et illustrées dans la figure 15: 

1. La présence de récepteurs TrkB endothéliaux membranaires laisse supposer que le 

BDNF dérivé de l’endothélium puisse se fixer de façon autocrine à ses récepteurs et 

déclencher une augmentation de la production de NO. En effet, il a été montré in vitro 

que le BDNF stimule la production de NO par les neurones et les astrocytes (Biojone et 
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al. 2015). Une fois produit, le NO diffuserait ensuite de la CEC au neurone pour impacter 

positivement la neuroplasticité (Hopper et al. 2006; Biojone et al. 2015). 

2. La seconde possibilité serait que le BDNF endothélial puisse se lier directement aux 

récepteurs TrkB-FL neuronaux et déclencher les voies de signalisation impliquées dans 

la plasticité. La proximité entre les synapses et les capillaires rend plausible cette 

éventualité qui pour autant n’a pas encore été démontrée.  

3. Enfin, la dernière possibilité suspecte l’implication des astrocytes et des récepteurs 

TrkB-T1 (Rose et al. 2003; Colombo et al. 2012). Comme il a été mentionné plus tôt, les 

récepteurs TrkB tronqués sont capables de former un complexe BDNF-TrkB, qui sera 

internalisé et relargué par la suite (Alderson et al. 2000). Cette hypothèse implique que 

le complexe BDNF endothélial-TrkB-T1 puisse être dans un premier temps séquestré 

par les astrocytes puis libéré dans l’espace extracellulaire pour se fixer ensuite aux 

récepteurs TrkB-FL neuronaux.  

 

 

Figure 15 : Représentation des effets neuroplastiques du BDNF d’origine endothélial.  

Illustration des trois hypothèses évoquées dans le paragraphe « neuroplasticité », d’après la revue 
Marie et al. (2018). 

 

c. Le muscle 

Au niveau anatomique, trois types de tissus musculaires sont retrouvés dans l’organisme :  

- Le muscle strié squelettique, sous le contrôle du SNC 
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- Le muscle strié cardiaque, sous le contrôle du système nerveux autonome (SNA) 

- Le muscle lisse, sous la dépendance du SNA 

Ces trois tissus ont la particularité de pouvoir se contracter et se distinguent par les cellules 

musculaires qui les composent (rhabdomyocyte, cardiomyocyte, léiomyocyte). Même s’il a été 

démontré que les cardiomyocytes expriment le BDNF, un intérêt sera porté uniquement sur le 

muscle strié squelettique (MSS) et le muscle lisse, qui ont fait l’objet d’études plus approfondies 

durant mon travail de thèse. 

  

Le muscle strié squelettique  

De manière générale, les MSS sont présents en grande partie dans l’organisme et 

représentent entre 40 et 50% du poids du corps. Comme le muscle cardiaque, le muscle 

squelettique a la particularité d’être strié et de présenter une organisation régulière des 

filaments. A l’étage cellulaire, le MSS se compose de fibres musculaires extrafusales poly-

nucléées, appelées cellules musculaires striées ou rhabdomyocytes, de fibres intrafusales 

(fuseaux neuromusculaires) qui contiennent les motoneurones et de cellules souches 

quiescentes mononucléées, nommées cellules satellites. Chaque fibre musculaire extrafusale 

est innervée par un motoneurone, mais un motoneurone peut innerver plusieurs fibres. Les 

potentiels d’action délivrés au niveau de la jonction neuromusculaire (JNM) formée entre un 

motoneurone et un rhabdomyocyte sont exclusivement initiés par l’acétylcholine. Les cellules 

satellites quant à elles sont situées sous la lame basale des rhabdomyocytes, permettant à la 

fois la croissance et la régénération des fibres musculaires. L’ensemble des types cellulaires est 

résumé dans la figure 16.  

 

 

Figure 16 : Composition cellulaire du muscle squelettique. 
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Parmi les fibres musculaires extrafusales, deux types sont à distinguer en fonction de la filière 

métabolique sollicitée :  

- Les fibres de type I dites oxydatives, à contraction lente,  

- Les fibres de type II (a, b) dites glycolytiques, à contraction rapide. 

Les caractéristiques morphologiques et fonctionnelles de ces fibres sont décrites dans le 

tableau 1. 

La répartition des fibres au sein d’un muscle dépend à la fois du rôle et de la localisation de 

celui-ci. Cette typologie peut varier au cours de la vie grâce à différents facteurs, notamment 

l’EX. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des fibres musculaires extrafusales 

 

 

Le MSS est un organe capable de sécréter des molécules afin de communiquer avec d’autres 

tissus. Décrit comme un organe endocrine, il serait aussi capable de produire des médiateurs 

ayant une action endocrine, paracrine et autocrine. Parmi ces médiateurs, le BDNF est 

aujourd’hui suspecté. A cet égard, les travaux de Griesbeck et al. (1995) furent les premiers à 

caractériser par Northern blot, l’expression à la fois du gène bdnf et celui d’autres 

neurotrophines, les NT-3 et 4, dans le muscle gastrocnémien après une lésion du nerf sciatique 

chez l’animal. Par la suite, la technique d’hybridation in situ a permis de mettre en évidence 

que cette expression musculaire de BDNF était localisée au niveau des fibres musculaires chez 

le rat adulte (Liem et al. 2001) et chez l’Homme (Colombo et al. 2013). Toutefois les travaux de 

Mousavi et al. (2006) viennent s’opposer à ces résultats, et rapportent que l’expression du 

BDNF n’est pas retrouvée au sein des fibres musculaires matures mais plutôt au niveau des 
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cellules satellites, situées entre la lame basale et la fibre musculaire. En effet, une forte 

corrélation entre les expressions des ARNm BDNF et des ARNm Pax3 (Paired box 3), marqueur 

spécifique des cellules satellites, a été obtenue dans le muscle soléaire, le diaphragme et le 

muscle long extenseur (Mousavi et al. 2006). Par technique d’immunofluorescence, les auteurs 

rapportent aussi une colocalisation des marquages spécifiques de BDNF et Pax7 (paralogue de 

Pax3), dans le diaphragme de rats adultes. Cette colocalisation a ensuite été confirmée par un 

marquage spécifique de BDNF dans des cellules satellites en culture (Mousavi et al. 2006). Au 

niveau de la JNM, il semblerait que le BDNF ne soit pas détectable (Mousavi et al. 2006), pour 

autant en condition d’EX, une augmentation de l’expression du BDNF a été observée dans les 

motoneurones de rats (Gomez-Pinilla et al. 2002). Malgré ces données contradictoires, il 

semblerait que l’expression musculaire de BDNF dépende du type de fibres musculaires 

présentes dans le muscle étudié. Des taux de BDNF plus importants ont été retrouvés au niveau 

des muscles riches en fibres lentes par rapport aux fibres rapides (soléaire vs gastrocnémien) 

(Ogborn et al. 2010). Néanmoins, ces études ne se sont pas intéressées au type cellulaire à 

l’origine de cette expression, limitant ainsi leur interprétation. A cet égard, il est important de 

souligner que la proportion en cellules satellites et la vascularisation (la proportion en CE, 1 

capillaire/fibre de type I et 0.4-0.7 capillaires/fibre de type II) sont des paramètres qui peuvent 

également varier en fonction des muscles. Les cellules satellites et endothéliales s’avèrent être 

plus abondantes dans les muscles à métabolisme oxydatif que glycolytique (Schiaffino et al. 

2011; Yin et al. 2013). Très récemment, il a été mis en évidence que la surexpression de BDNF 

favorise la mise en place de gènes impliqués dans le phénotype glycolytique des fibres 

musculaires, s’opposant ainsi aux études suggérant une proportion de BDNF plus importante 

dans les muscles à métabolisme oxydatif (Delezie et al. 2019). 

De la même façon, l’expression des récepteurs TrkB semble également varier en 

fonction du muscle (Lomen-Hoerth et al. 1995; Sakuma et al. 2001) puisque des taux plus 

importants ont été retrouvés dans le muscle soléaire comparé au muscle gastrocnémien. Ces 

différences pourraient s’expliquer par des proportions plus importantes de CE et/ou de 

mitochondries puisque par immunohistochimie, il a été mis en évidence la présence de ces 

récepteurs principalement au niveau de la membrane mitochondriale (Wiedemann et al. 2006). 

Les auteurs suggèrent que les mitochondries stockeraient les neurotrophines afin de les utiliser 

comme molécules de signalisation. Cependant, l’expression des récepteurs TrkB reste plus 

faible dans le tissu musculaire que celle des récepteurs p75, retrouvés en plus grande 
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proportion au niveau des progéniteurs et des fibres musculaires matures (Mousavi et al. 2006; 

Colombo et al. 2011; Colombo et al. 2013). 

 

Le muscle lisse  

Le muscle lisse forme des couches denses de cellules mononuclées qui tapissent la paroi 

interne des vaisseaux et des organes creux, comme les intestins. Les travaux de Donovan et al. 

(1995) furent les premiers à mettre en évidence chez le rat in vivo et chez l’humain in vitro, par 

immunohistochimie et RT-qPCR, que les CMLV expriment à la fois les neurotrophines BDNF, 

NGF, NT-3 et leurs récepteurs TrkA, B et C. D’autres travaux (Nemoto et al. 1998; Lommatzsch 

et al. 1999), notamment issus du laboratoire montrent également une expression du BDNF 

dans les CMLV de l’aorte abdominale, des artères coronariennes (Prigent-Tessier et al. 2013), 

mésentériques (Otani et al. 2015) et pulmonaires (Hartman et al. 2015). Dans l’artère 

pulmonaire humaine, les expressions de BDNF et des récepteurs TrkB-FL et T1 sont augmentées 

en condition hypoxique (Hartman et al. 2015). Toutefois, cette expression musculaire de BDNF 

reste plus faible comparée à celle retrouvée dans les CE (Prigent-Tessier et al. 2013).  

 

Rôle du BDNF musculaire  

Le MSS 

Les rôles du BDNF dans le MSS sont peu étudiés comparés aux rôles du BDNF cérébral. 

Parmi les études disponibles, force est de constater que son implication au niveau musculaire 

n’est pas claire. Il semblerait que le BDNF influence la mise en place des JNM, en régulant à la 

baisse le regroupement des récepteurs à l’acétylcholine induit par la protéine Agrine20 (Wells 

et al. 1999) et en inhibant leurs maturations (Song et al. 2015). Très récemment, des données 

obtenues à partir d’une souris KO BDNF musculaire suggèrent que le BDNF n’affecterait ni la 

structure, ni la fonction des JNM mais réduirait la locomotion de l’animal (Delezie et al. 2019). 

Contrairement à d’autres facteurs neurotrophiques, le BDNF ne participerait pas à la survie des 

motoneurones (Tovar et al. 2014). En revanche, il interviendrait dans le maintien et la 

prolifération/différenciation de la population de cellules satellites (Mousavi et al. 2006) ainsi 

que dans le remodelage des fibres musculaires (Clow et al. 2010). La myogenèse et la 

réparation des fibres semblent être déclenchées via la fixation du BDNF aux récepteurs p75 

                                                      
20 L’agrine est une protéoglycane à sulfate d’héparane, présente de manière abondante au niveau de la JNM et 
dirigeant principalement sa différenciation.  
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activant les voies de signalisation RhoA-GTP (Deponti et al. 2009; Colombo et al. 2013). Le BDNF 

jouerait également un rôle dans l’oxydation des lipides, puisqu’il a été montré qu’il améliore le 

métabolisme lipidique chez des modèles de souris obèses et diabétiques (Tsuchida et al. 2002). 

Au niveau musculaire, l’exposition de cultures de myotubes L6 (in vitro) et des morceaux de 

muscle long extenseur des orteils de rat (ex vivo) à du BDNF, augmente la phosphorylation des 

enzymes AMPK (AMP-activated protein kinase), ACC-β (Acetyl coenzyme A carboxylase β) et 

l’oxydation du palmitate (Matthews et al. 2009). En revanche, lorsque l’AMPK est bloquée par 

l’utilisation d’un inhibiteur ou d’un adénovirus à dominant négatif, l’oxydation des lipides est 

abrogée même après ajout de BDNF (Matthews et al. 2009; Pedersen 2009).   

Enfin, d’autres travaux s’intéressent au lien entre muscle et cerveau, en suspectant le 

muscle comme étant à l’origine des effets bénéfiques de l’EX sur la cognition. La production de 

médiateurs comme le BDNF laisse penser qu’il pourrait impacter positivement la plasticité 

cérébrale, une fois libéré par le muscle en réponse à l’EX.  Cependant, l’étude de Matthews et 

al. (2009) contredit cette hypothèse en rapportant que les contractions induites par un EX chez 

l’Homme augmentent les taux de BDNF dans les biopsies musculaires mais pas dans le sang. 

Les auteurs déclarent que l’action du BDNF musculaire ne serait en réalité qu’autocrine et/ou 

paracrine. Toutefois, cette étude qui est la seule, ne peut pas exclure que le BDNF libéré en 

réponse aux contractions musculaires soit capté et stocké par les plaquettes, ou véhiculé dans 

la circulation par de petites vésicules extracellulaires, comme les exosomes21 (Safdar et al. 

2016).  

Encore à l’état de découverte, les études montrent que le destin de ces vésicules semble 

dépendre de leur composition intracellulaire et des protéines cargo présentes à leur surface. 

La capacité du muscle a relarguer des exosomes contenant une centaine de protéines (Aswad 

et al. 2014) et la présence de BDNF détectée dans des exosomes circulants d’origine cérébrale 

(marquage L1-CAM) (Suire et al. 2017), supporte l’hypothèse que le muscle en réponse à l’EX 

pourrait être responsable des effets positifs de l’EX sur le cerveau grâce à ce système de 

communication (Safdar et al. 2016).  

 

                                                      
21 Décrits pour la première fois en 1983 (Pan et al. 1983), les exosomes sont de petites vésicules capables de 
transférer des informations à d’autres cellules en utilisant différentes catégories de molécules qu’elles peuvent 
contenir, telles que des peptides, des acides nucléiques, des lipides. Ce processus hautement conservé chez les 
eucaryotes, procaryotes et les plantes, est utilisé par différents types cellulaires. 
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Le muscle lisse  

Au sein du muscle lisse, le rôle du BDNF est très peu étudié, limitant le nombre d’études 

disponibles. La plupart des travaux portant sur l’expression vasculaire de BDNF s’intéressent 

principalement à son origine endothéliale plutôt que musculaire étant donné sa proportion 

plus importante dans l’endothélium. Malgré tout, il a été mis en évidence in vitro que 

l’exposition de CMLV d’artères pulmonaires à du BDNF augmente leur prolifération et la 

concentration intracellulaire de Ca2+ en condition d’hypoxie (Kwapiszewska et al. 2012; 

Hartman et al. 2015). Toutefois, ces observations n’ont pas été retrouvées au niveau des CMLV 

de l’artère mésentérique, en condition physiologique (Otani et al. 2015).  
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C. Exercice physique et BDNF 

Ce sont les travaux de Neeper et al. (1995) qui montrent pour la première fois que la 

pratique d’un EX volontaire chez le rongeur stimule l’expression du gène bdnf dans 

l’hippocampe et le cortex préfrontal. De plus, cette expression est corrélée à la distance 

parcourue dans une roue en libre accès. Cette découverte originale, amènera par la suite, 

d’autres auteurs à confirmer l’augmentation importante des taux cérébraux de BDNF suite à la 

réalisation d’un EX, qu’il soit volontaire ou imposé (Oliff et al. 1998; Berchtold et al. 2005; Griffin 

et al. 2009; Vivar et al. 2013). Dans l’ensemble, ces travaux ont ouvert le champ quant à la 

possibilité que le BDNF soit à l’origine des effets positifs de l’EX sur le cerveau. 

1. Le BDNF : médiateur des effets bénéfiques de l’EX  

Le constat que le BDNF et l’EX partagent les mêmes effets sur le cerveau est le premier 

argument en faveur de l’implication du BDNF dans les effets positifs de l’EX sur la santé 

cérébrale. En effet, le BDNF et l’EX sont tous deux en mesure de stimuler la plasticité cérébrale, 

et les études menées chez l’Homme et l’animal s’accordent à dire que les processus de 

neurogenèse, de synaptogenèse et de neuroplasticité sont déclenchés par l’EX à la suite de 

l’augmentation des taux cérébraux de BDNF. 

En second lieu, l’utilisation de stratégies s’opposant aux effets du BDNF « anti-BDNF » 

conforte cette idée, puisque l’utilisation d’un anticorps anti- TrkB-IgG (Vaynman et al. 2004) ou 

d’un antagoniste des récepteurs TrkB, le K252 (Vaynman et al. 2003; Liu et al. 2008) bloque les 

effets de l’EX sur la plasticité cérébrale. Une diminution de l’expression de marqueurs 

neuroplastiques (SYP) et de la mémoire spatiale des animaux est d’ailleurs observée dans ces 

conditions (Vaynman et al. 2003; Liu et al. 2008). Par ailleurs, l’inactivation du gène codant pour 

le récepteur TrkB dans des progéniteurs neuronaux d’hippocampe empêche l’induction de la 

neurogénèse (Li et al. 2008) et de la LTP (Bergami et al. 2008) en réponse à l’EX. En cas de lésion 

cérébrale traumatique par percussion liquidienne chez le rat22, Griesbach et al. (2009) rapporte 

                                                      
22 Modèle de lésion de percussion liquidienne aussi appelé Fluid percussion injury (FPI). C’est un modèle de 
traumatisme crânien chez le rongeur. 
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que l’administration d’un anticorps anti- TrkB-IgG empêche l’amélioration de la mémoire 

spatiale des animaux lésés et diminue les expressions hippocampiques de CREB et de SYP et ce, 

malgré la pratique d’un EX de 7 jours dans une roue libre d’accès. S’ajoute à ces arguments, 

une absence de neuroprotection induite par l’EX chez des souris hétérozygotes pour le gène 

bdnf après une injection de MPTP23 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), une 

neurotoxine responsable de la destruction des neurones dopaminergiques de la substance 

noire, comparées à des souris sauvages (Gerecke et al. 2012). Parallèlement, chez l’Homme ou 

dans des modèles animaux mimant le polymorphisme Val66Met24 du gène bdnf (Erickson et al. 

2012; Hopkins et al. 2012; Ieraci et al. 2016), l’EX ne restaure ni les taux cérébraux de BDNF, ni 

les déficiences cognitives causées par ce polymorphisme. 

L’ensemble de ces données atteste que les effets positifs de l’EX sur la santé cérébrale sont 

à relier de manière incontestable à une augmentation des taux cérébraux de BDNF. Cependant, 

les modalités d’EX les plus efficaces pour améliorer cette plasticité cérébrale restent encore 

mal décrites tant chez l’Homme que chez l’animal.  

2. Impact des modalités de l’EX sur le BDNF et la neuroplasticité 

Mes travaux de thèse ayant été menés sur le modèle animal, seules les études relatant des 

effets des modalités de l’EX en endurance sur les taux de BDNF et la plasticité cérébrale chez 

l’animal seront illustrées. Il convient de préciser que les travaux chez l’Homme ne permettent 

pas d’interpréter totalement les taux de BDNF en réponse à l’EX, puisqu’ils ne sont mesurés 

qu’au niveau sanguin ou dans des biopsies musculaires. L’expérimentation animale s’affranchit 

de ce problème en permettant de mesurer les taux de BDNF directement dans les régions 

cérébrales et/ou les tissus périphériques et de cibler l’origine tissulaire et/ou cellulaire des 

effets observés.  

a. Durée  

Le paramètre de la durée a d’abord été étudié en 2005 par l’équipe de Berchtold et al. 

(2005) chez des rats ayant un accès libre quotidien à une roue d’entraînement pendant 2, 4, 7, 

                                                      
23 Le MPTP est une neurotoxine synthétique capable d’induire une mort neuronale dans la substance noire. C’est 
une molécule souvent utilisée comme modèle pharmacologique de la MP, car l’injection de cette toxine provoque 
des symptômes permanents caractéristiques de la maladie. 
24 Modèle animal mimant le polymorphisme Val66Met : souris homozygotes BDNFMet/Met. 
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14, 28 et 90 jours. Les résultats montrent que les taux protéiques de BDNF dans l’hippocampe 

augmentent graduellement en fonction du nombre de jours d’EX pratiqué. Toutefois, cet effet 

n’est significatif qu’à partir de 14 jours d’EX et perdure jusqu’à 90 jours. Ces résultats suggèrent 

qu’une dizaine de jours d’EX est nécessaire pour augmenter significativement le BDNF 

hippocampique. Par la suite, l’équipe de Ferreira et al. (2011) a évalué l’effet de 3, 7 et 15 jours 

d’EX imposé chez le rat. Chaque session d’EX était réalisée sur un tapis roulant durant 40 min 

à la vitesse de 10 m/min. Les résultats n’ont pas révélé d’effet significatif de l’EX sur la 

production hippocampique de BDNF (ARNm et protéine), quelle que soit la durée de l’effort. 

En dépit de ces résultats, des changements positifs des marqueurs neuroplastiques ont été 

observés suggérant que ces effets ne sont pas en lien avec les taux hippocampiques de BDNF. 

Les auteurs proposent que d’autres facteurs neurotrophiques soient à l’origine de ces effets 

tels que le FGF (Fibroblast growth factor) ou l’EGF (Epidermal growth factor) puisque leurs taux 

ont été augmentés en réponse à l’EX. Par ailleurs, il est important de souligner que l’activité 

des récepteurs TrkB n’a pas été investiguée ce qui aurait permis d’identifier une implication ou 

non du BDNF dans ces effets. Enfin, les auteurs rapportent une augmentation des taux de SYN, 

protéine synaptique dont la synthèse est induite par l’expression de BDNF (Vaynman et al. 

2006). Il est possible que l’heure de sacrifice post-EX n’ai pas été correctement choisie pour 

observer un effet tant sur les ARNm que la protéine BDNF, mais cette information n’a pas été 

partagée dans la publication.  

La troisième étude menée par Sheikhzadeh et al. (2015) chez le rat, compare deux EX 

imposés de 2 et 8 semaines, avec des sessions quotidiennes de 60 min à intensité progressive 

(5 à 22 m/min). Par mesure ELISA (directement post-EX), aucun effet de la durée et de 

l’intensité de l’EX n’a été observé sur les taux cérébraux de BDNF, alors que le protocole était 

considérablement plus long que celui de Ferreira et similaire à celui de Berchtold. L’absence 

d’effet de la durée de l’EX constaté dans les travaux de Ferreira et Sheikhzadeh suggère qu’un 

EX volontaire soit plus efficace qu’un EX imposé. Cependant, l’utilisation de la roue 

d’entraînement ne permet pas de maintenir une intensité et une fréquence stable de course. 

b. Fréquence 

La littérature est pauvre quant à l’effet de la fréquence de l’EX sur les taux cérébraux de 

BDNF et la plasticité cérébrale. L’étude menée par Costa et al. (2012) chez le rat, compare 

l’effet de 3 fréquences d’EX sur les taux hippocampiques de BDNF et évalue en parallèle si la 
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fréquence de l’EX modifie l’expression du BDNF en fonction de l’âge des animaux. Les auteurs 

comparent ainsi des rats juvéniles (3 mois) à des rats âgés (14-16 mois) soumis soit à 1, 3 ou 7 

jours d’EX par semaine sur tapis, pendant 8 semaines. L’intensité de l’effort réalisé sur une 

durée de 20 min par session, était comprise entre 60 et 75 % de leur VO2 max, la vitesse du 

tapis étant ainsi adaptée pour maintenir une intensité constante. Les auteurs montrent une 

augmentation significative des taux hippocampiques de BDNF seulement chez les rats de 3 mois 

pratiquant un EX par semaine. De manière étonnante, l’expression des récepteurs TrkB était 

significativement diminuée chez les rats exercés, quelle que soit la fréquence d’EX, comparée 

aux rats SED. Des améliorations de la mémoire à court et long terme (NORT) ont également été 

obtenues après 8 semaines d’EX. Chez les rats âgés, aucun effet n’a été constaté. Pour autant, 

une amélioration significative de la mémoire a été obtenue lorsqu’un EX par semaine était 

pratiqué pendant 8 semaines. 

Comme abordé auparavant, le BDNF joue un rôle délétère en cas de douleurs 

neuropathiques. Dans ce contexte, la constriction chronique du nerf sciatique25 chez le rat 

soumis à un EX imposé de haute fréquence (5 fois/semaine pendant 5 semaines) réduit 

significativement les taux de BDNF au niveau de la moelle épinière, alors qu’un EX de basse 

fréquence (3 fois/semaine pendant 5 semaines) n’a pas d’effet (Sumizono et al. 2018). Ces 

travaux montrent que la fréquence de l’EX est un paramètre à prendre en compte dans 

l’élaboration de stratégies visant à réduire ce type de douleur induite par une activation 

microgliale associée à une surexpression de BDNF.   

c. Intensité 

De manière générale, chez l’animal, l’étude de l’intensité de l’EX nécessite l’utilisation d’un 

protocole d’EX imposé sur tapis roulant. Parmi les données de la littérature, chaque étude a eu 

recours à un protocole différent réalisé dans des conditions distinctes (rats juvéniles, différents 

stades postnataux, animaux ayant été soumis à une ischémie cérébrale). Les études 

mentionnées chronologiquement témoignent de la disparité des résultats. 

L’étude de Soya et al. (2007) évalue chez le rat (11 semaines) l’impact de l’intensité d’un EX 

aigu, après 7 sessions d’entraînement au préalable sur tapis roulant. Pour optimiser les 

                                                      
25 Modèle animal mimant une douleur neuropathique engendrée par la constriction chronique du nerf sciatique. 
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conditions d’EX, les auteurs utilisent le seuil lactique26 comme index physiologique de 

l’intensité de l’EX. Ainsi, deux groupes ont été comparés, l’un réalisant un EX aigu à 15 m/min 

d’intensité modérée (sous le seuil lactique) et l’autre réalisant un EX aigu à 25 m/min, 

d’intensité soutenue (supérieur au seuil lactique). A l’issue de cet unique effort de 30 min, les 

auteurs montrent par la technique d’hybridation in situ, une augmentation significative des 

ARNm BDNF dans l’hippocampe des rats du groupe d’intensité modérée comparés aux rats du 

groupe d’intensité soutenue, alors que les taux protéiques de BDNF (ELISA) sont inchangés 

entre les deux intensités d’EX. Les données laissent supposer qu’un EX de faible intensité serait 

préférable à celui d’intensité soutenue. En effet, les taux plasmatiques de corticostérone sont 

plus élevés chez les animaux du groupe de forte intensité. Or l’hippocampe est une structure 

riche en récepteurs aux glucocorticoïdes et il a été montré que la corticostérone diminue 

l’expression hippocampique du BDNF (Schaaf et al. 1998). Néanmoins, l’interprétation des taux 

de BDNF reste limitée puisque le dosage par ELISA ne discrimine pas le BDNF mature de sa 

forme précurseur.  

L’étude de Lou et al. (2008), menée chez le rat juvénile (5 semaines), compare trois 

intensités d’EX, légère (5 min à 5 m/min, 5 min à 8 m/min, 20 min à 11 m/min), modérée (5 min 

à 5 m/min, 5 min à 11 m/min, 20 min à 14 m/min) et élevée (5 min à 8 m/min, 5 min à 11 

m/min, 20 min à 22 m/min), pratiquées 30 min/jour pendant 7 jours sur tapis roulant. Une 

augmentation significative des ARNm BDNF a été observée uniquement chez les rats soumis à 

une intensité légère comparés aux rats SED. De manière surprenante, aucune différence 

significative n’a été constatée entre les animaux des groupes d’intensité modérée ou élevée 

comparés aux animaux SED. De plus, les taux d’ARNm BDNF sont diminués significativement 

chez les animaux du groupe d’intensité élevée par rapport à celui d’intensité légère, laissant 

supposer que la diminution de l’expression du BDNF est dépendante du niveau d’intensité de 

l’EX. Ces mêmes auteurs montrent que l’expression des récepteurs NMDA et la neurogenèse 

dans le GD sont diminuées en fonction de l’intensité de l’EX, suggérant un impact négatif de 

l’intensité sur les processus neuroplastiques BDNF dépendants.  

                                                      
26 Le seuil lactique permet de déterminer l’intensité de l’EX à laquelle une augmentation de la lactatémie au de-là 
des valeurs basales est observée (au-dessus de 1 mM). D’après Svedahl et al. (2003), le point d’inflexion de la 
courbe correspond à un équilibre entre production/élimination du lactate pour une intensité optimale. Passé ce 
point, la production de lactate devient supérieure à la consommation de lactate, signifiant que l’intensité est au-
dessus du seuil lactique.  
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L’étude de de Almeida et al. (2013) évalue l’impact de l’intensité de l’EX sur les taux 

hippocampiques de BDNF et sur la prolifération cellulaire durant le développement postnatal 

du cerveau. Les auteurs utilisent des rats à différents stades postnataux, P21-P31-P41-P51, et 

comparent à chaque stade l’effet d’un EX d’intensité légère à un EX de forte intensité, pratiqué 

30 min/jour pendant 10 jours. Mesurés par la technique ELISA, les taux hippocampiques de 

BDNF sont significativement augmentés en fonction du niveau d’intensité de l’EX seulement 

chez les rats P41. Aucune différence significative n’a été obtenue entre les rats des groupes 

d’intensité légère et élevée aux stades P21, P31 et P51. Parallèlement, l’expression du 

marqueur Ki-67 (prolifération cellulaire) est significativement plus élevée lorsque l’EX est 

pratiqué à allure légère chez les animaux P21 et à allure intense chez les animaux P31. Aux 

stades postnataux P41 et P51, aucun effet de l’EX n’a été observé sur la prolifération cellulaire.   

Enfin, l’étude de Shih et al. (2013) évalue les taux cérébraux de BDNF et la mémoire 

spatiale (test de la piscine de Morris) chez des rats ayant subi une occlusion de l’artère 

cérébrale moyenne. Dans ce contexte, la pratique d’un EX (30 min pendant 14 jours) d’intensité 

légère (8 m/min) commençant 24h après l’ischémie cérébrale, conduit à une amélioration des 

processus neuroplastiques comparé à un EX de forte intensité (20 m/min). Les augmentations 

hippocampiques des taux protéiques de BDNF et des marqueurs neuroplastiques (SYP et PSD-

95) sont également associées à une meilleure mémoire spatiale des rats ischémiés soumis à un 

EX d’intensité légère. D’après ces conditions expérimentales, en cas de pathologies 

cérébrovasculaires, l’EX de faible intensité serait plus bénéfique qu’un effort intense. 

Les résultats sont complexes (âge-dépendant) et parfois surprenant (P21 vs P31) mais 

démontrent tout de même que l’intensité de l’EX ne doit pas être trop soutenue afin d’éviter 

les effets délétères qui peuvent être observés.  

d. Contractions musculaires 

Lors de la pratique d’un EX, le muscle peut se contracter en se raccourcissant 

(contraction concentrique), en s’allongeant (contraction excentrique) ou sans changer sa 

longueur (contraction isométrique). Ces différentes contractions sont modulées en fonction du 

type d’EX pratiqué sur une surface inclinée ou non. A ce jour, seulement quatre études se sont 

intéressées à l’impact des contractions excentriques et concentriques sur l’expression du BDNF 

et la plasticité cérébrale. Les deux premières études ont été menées sur l’effet d’un EX 

excentrique par l’équipe d’Aguiar et ces collaborateurs. La première étude met en évidence 
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chez la souris âgée de 6 semaines, qu’un protocole d’EX réalisé sur un tapis roulant incliné 

négativement (16°), à raison de 5 sessions de 20 min/semaine pendant 8 semaines, diminue 

significativement les taux corticaux de BDNF (Aguiar et al. 2007) par rapport à des animaux SED. 

En opposition avec ces résultats, ils rapportent ensuite une augmentation significative des taux 

protéiques de BDNF dans l’hippocampe et le striatum de souris soumises à 5 sessions d’EX 

excentrique de 45 min/semaine, d’intensité progressive (13.5 à 16.5 m/min) pendant 8 

semaines (Aguiar et al. 2008).  

Au laboratoire, nous avons mis en évidence que l’EX excentrique (inclinaison de -10%) 

augmente significativement les taux protéiques de BDNF dans le cortex sensorimoteur de rats. 

Cependant, l’augmentation est significativement plus faible qu’après un EX pratiqué sur un 

tapis roulant en position horizontale (Banoujaafar et al. 2014). Enfin, seulement une étude a 

comparé l’effet d’un EX concentrique et excentrique (Pedard et al. 2019),  sans toutefois mettre 

en évidence de différences entre les deux modalités de contraction lors de l’EX, dans le cortex 

préfrontal, sensorimoteur et l’hippocampe. 

3. Lien entre EX et augmentation de la production cérébrale de BDNF 

Les travaux dédiés à la compréhension des mécanismes par lesquels l’EX augmente les 

taux cérébraux de BDNF se multiplient dans la littérature depuis quelques années. Jusqu’à 

récemment, le mécanisme le plus évoqué était celui de l’augmentation de l’activité neuronale. 

Cependant, les découvertes récentes mettant en évidence que l’endothélium répond à l’EX par 

une augmentation de BDNF désigne le flux sanguin comme un potentiel modulateur de l’effet 

positif de l’EX sur le BDNF. Il n’est pas exclu également qu’une augmentation des facteurs 

circulants périphériques et/ou cérébraux, d’origine endothéliale et/ou musculaire puissent 

contribuer à l’augmentation cérébrale de cette neurotrophine. Les principaux mécanismes sont 

ainsi détaillés après. 

a. L’activité neuronale  

Pendant l’EX, l’activité neuronale augmente de façon proportionnelle à l’intensité de l’EX 

(Czurko et al. 1999; Querido et al. 2007). L’augmentation de l’activité neuronale, en réponse à 

l’EX, a pu être observée à la fois dans les régions corticales et sous-corticales, comme 

l’hippocampe (Nishijima et al. 2012) et les ganglions de la base (Shi et al. 2004). Au vu de ces 
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données, il est logique de penser que l’induction de l’expression du BDNF par la pratique d’un 

EX soit donc à relier à l’activité des neurones. Ainsi, des stratégies visant à bloquer l’activité 

neuronale annulent les effets de l’EX sur les taux cérébraux de BDNF. L’administration de 

molécules neurotoxiques spécifiques des voies noradrénergique (N-(2-chloroethyl) -N-ethyl-2-

bromobenzylamine) et sérotoninergique (p-chloroamphetamine) bloque la surexpression des 

messagers BDNF observée dans l’hippocampe de rats ayant un accès libre à une roue (Garcia 

et al. 2003). De la même manière, l’utilisation d’antagonistes spécifiques des récepteurs 

sérotoninergiques et noradrénergiques durant l’activité locomotrice des rats, s’oppose à 

l’augmentation de l'expression des ARNm BDNF dans l’hippocampe (Ivy et al. 2003). Le blocage 

de l’action du glutamate représente également une stratégie visant à comprendre l’implication 

de l’activité neuronale dans la surexpression de BDNF induite par l’EX. En effet, l’utilisation 

d’antagonistes des récepteurs NMDA, bloque l’augmentation des ARNm BDNF en réponse à 

l’EX (Vaynman et al. 2003). Dernièrement, l’évaluation de l’expression d’un marqueur de 

l’activité neuronale, c-fos a montré chez la souris que l’expression de ce marqueur était 

concomitante à celle des ARNm BDNF dans l’hippocampe (Dong et al. 2006). De plus, en cas 

d’EX aigu, une corrélation positive entre l’expression cérébrale de BDNF et la densité de cellules 

c-fos+ a été mise en évidence, renforçant ainsi le lien entre l’activité neuronale induite par l’EX 

et la production cérébrale de BDNF (Tsai et al. 2019).  

b. Le flux sanguin cérébral  

Comme évoqué dans la partie B du manuscrit, l’endothélium est une source cellulaire 

cérébrale riche en BDNF. Pour rappel, le retrait de l’endothélium cérébral par un détergent, le 

CHAPS, conduit à une diminution drastique (~50%) des taux cérébraux de BDNF. Il y a un peu 

plus d’une décennie, l’hypothèse d’une implication du flux sanguin cérébral dans 

l’augmentation des taux de BDNF par l’EX a été émise. En effet, l’EX conduit à une élévation du 

SS qui stimule l’expression de la eNOS conduisant ainsi à la production de NO. L’inhibition 

pharmacologique de la production de NO par le L-NAME (Chen et al. 2006) ou la délétion 

génétique de la eNOS par l’utilisation de souris KO eNOS (Endres et al. 2003) ont montré une 

abolition des effets de l’EX. A l’inverse, l’augmentation de la production de NO stimule la 

synthèse et la libération de BDNF. Des travaux du laboratoire ont conforté ces données en 

montrant que l’augmentation des taux cérébraux de BDNF induite par un EX imposé était 

moindre lors de l’utilisation de stratégies permettant de réduire le flux sanguin cérébral. En 
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effet, un EX imposé de 7 jours chez les rats ayant subi une occlusion unilatérale de la carotide 

(clampage irréversible) n’augmente pas les taux corticaux de BDNF comparés aux rats exercés 

n’ayant pas subi de clampage carotidien (Banoujaafar et al. 2014). Par ailleurs, l’utilisation d’un 

modèle d’hypertension artérielle génétique, le modèle SHR (Spontaneously hypertensive rat) 

soumis à un EX de 7 jours montre des taux de BDNF augmentés dans l’hippocampe mais pas  

dans le cortex sensorimoteur (Banoujaafar et al. 2014; Monnier, Garnier, et al. 2017; Monnier, 

Prigent-Tessier, et al. 2017). L’inhibition de la eNOS par un traitement au L-NAME chez des rats 

soumis à un EX bloque la surexpression corticale de BDNF observée chez des rats exercés non 

traités (Banoujaafar et al. 2014). Il est également important de noter que l’exposition de 

fractions enrichies en microvaisseaux cérébraux ou de coupes hippocampiques issues de rats 

SHR à du GTN, stimule la production endothéliale de BDNF (Monnier, Garnier, et al. 2017; 

Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). De plus, l’utilisation d’un protocole d’EX excentrique 

sollicitant le système cardiovasculaire de façon moins importante qu’un EX sur tapis en position 

horizontale conduit à des taux protéiques de BDNF significativement plus faibles par rapport 

aux animaux ayant réalisé l’EX sur tapis en position horizontale (Banoujaafar et al. 2014). 

Bien que les expériences de retrait de l’endothélium et d’exposition des microvaisseaux 

cérébraux à un donneur de NO n’aient pas été réalisées en condition d’EX, l’ensemble de ces 

données apporte des arguments forts vis-à-vis du lien entre production endothéliale de NO et 

production cérébrale de BDNF. 

c. Les myokines  

Le muscle est capable de libérer des molécules, en réponse aux contractions, que l’on 

appelle, myokines. Un intérêt croissant se porte aujourd’hui sur ces molécules et leur rôle dans 

les effets positifs de l’EX sur le cerveau (Kim et al. 2019; Pedersen 2019). 

L’irisine 

Parmi elles, l’irisine, découverte en 2012 (Bostrom et al. 2012) et connue pour être 

impliquée localement dans les processus de « brunissement » du tissu adipeux blanc, a fait 

depuis l’objet de nombreuses recherches. Produite sous le contrôle du co-activateur de 

transcription PGC-1α (Peroxysome Proliferator Activator Receptor γ Coactivator-1α) (Bostrom 

et al. 2012; Wrann et al. 2013), elle est issue du clivage de son précurseur le FNDC5 (Fibronectin 

type III Domain-Containing Protein 5) et libérée sous forme d’un peptide soluble dans le sang. 
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Le FNDC5 est exprimé à la fois dans le muscle squelettique et le cerveau en réponse à l’EX 

(Ferrer-Martinez et al. 2002; Teufel et al. 2002; Wrann et al. 2013; Quinn et al. 2015; Tiano et 

al. 2015). Wrann et al. (2013) furent les premiers à montrer in vitro, sur des cultures de 

neurones corticaux primaires et de neurones hippocampiques que la surexpression du gène 

fndc5 augmente l’expression de BDNF. A l’inverse, l’utilisation d’ARN interférents, inactivant le 

FNDC5, diminue les taux de BDNF. Fait intéressant, in vivo, cette surexpression du gène fndc5 

et sa libération au niveau du foie, conduit à la fois à l’expression hippocampique du gène bdnf 

et d’autres gènes neuro-protecteurs27 tels que Arc (Activity-regulated cytoskeleton-associated 

protein), Zif268 (zinc finger transcription factor) et c-fos. L’induction de FNDC5 dans 

l’hippocampe par l’EX est quantitativement comparable à l’induction observée dans le muscle 

squelettique, plaçant ainsi ce précurseur comme un régulateur important au niveau cérébral 

de l’expression du BDNF et d’autres facteurs impliqués dans les phénomènes neuroplastiques.  

L’étude très récente de Lourenco et al. (2019) a récemment apporté des preuves de 

l’implication de l’irisine dans la plasticité cérébrale induite par l’EX, à l’aide de modèles animaux 

de la MA. Au niveau périphérique, l’administration d’un adénovirus FNDC5 dans la veine 

caudale chez la souris restaure les déficits mnésiques causés par l’administration 

intracérébrovasculaire d’oligomères Aβ (AβO). Dans ces conditions expérimentales, alors que 

l’expression de FNDC5/irisine dans l’hippocampe est diminuée chez les souris AβO, l’utilisation 

de l’adénovirus s’oppose à cette diminution cérébrale. En seconde approche, l’administration 

par voie intrapéritonéale d’un anticorps anti-FNDC5 neutralisant le FNDC5, chez des souris AβO 

SED et exercées, bloque l’effet positif de l’EX sur les altérations de la mémoire et de la 

neuroplasticité induite par l’infusion du peptide Aβ. Dans la même étude, des résultats 

similaires ont été obtenus avec l’utilisation d’un modèle transgénique de la MA. Dans la lignée 

de ces résultats, des analyses post mortem menées sur des patients MA montrent une 

diminution des taux hippocampiques de FNDC5/irisine. Ces résultats ont été appuyés par des 

données in vitro démontrant que des neurones hippocampiques (rat) et des neurones corticaux 

(humain) exposés à des oligomères Aβ expriment moins de FNDC5/irisine. 

Pris ensemble, ces résultats innovants montrent pour la première fois le rôle du FNDC5/irisine 

d’origine périphérique et cérébral dans les effets positifs de l’EX sur la plasticité cérébrale.  

                                                      
27 Arc, Zif268, c-fos sont des gènes d’expression précoce représentatifs d’une activité transcriptionnelle. 
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La cathepsine B 

La Cathepsine B (CTSB) a également été identifiée comme une nouvelle myokine par 

l’équipe de Moon et al. (2016). Cette cystéine protéase lysosomale est exprimée de façon 

ubiquitaire et surexprimée lors de multiples cancers (Aggarwal et al. 2014). En dépit de son rôle 

physiologique très peu étudié, il a été mis en évidence après un entraînement de longue durée, 

que les taux musculaires, plasmatiques et hippocampiques de CTSB étaient augmentés chez la 

souris. Une élévation des taux plasmatiques de CTSB a également été notée chez le singe et 

l’Homme. Les auteurs montrent que l’utilisation de la forme recombinante de CTSB sur des 

progéniteurs neuronaux d’hippocampe augmente à la fois les ARNm BDNF et les ARNm DCX. 

Enfin, chez des souris KO pour le gène ctsb, l’EX n’augmente pas la neurogénèse contrairement 

aux souris WT démontrant ainsi son implication dans l’induction de cette dernière.  

 

Figure 17 : Schéma illustrant l’implication de l’irisine et la cathepsine B dans les effets positifs de 

l’EX sur le cerveau. D’après la revue de Pedersen BK et al., 2019. 

 
Jusqu’à cette année et notamment la publication de Lourenco et al. (2019), les auteurs 

se contentaient d’augmentations musculaires et hippocampiques comparables pour relier les 

myokines et l’augmentation du BDNF cérébral après EX. De façon étonnante, les travaux de 

Lourenco et al. (2019) apportent les premières preuves de l’implication de l’irisine d’origine 

musculaire dans la neuroplasticité. En outre, la capacité de la CTSB à franchir la BHE témoigne 

de la possibilité que son origine périphérique influence la neuroplasticité (Kim et al. 2019). Ces 

données, bien qu’intéressantes suggèrent malgré tout, la nécessité d’un travail plus approfondi 

dans l’interprétation de l’élévation des taux musculaires de FNDC5 et CTSB en réponse à l’EX.  
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Le BDNF  

Comme il a été exposé dans la partie B du manuscrit, le muscle produit du BDNF, mais des 

résultats contradictoires ont été constatés en réponse à l’EX. En effet, certains auteurs ont mis 

en évidence une augmentation à la fois des ARNm et de la protéine BDNF après un EX court 

(inférieur à 7 jours) alors que d’autres constatent seulement une élévation soit des ARNm BDNF 

(Gomez-Pinilla et al. 2001) soit de la protéine BDNF (Gomez-Pinilla et al. 2002; Cuppini et al. 

2007; Ogborn et al. 2010; Lee et al. 2017; Yu et al. 2017). Il a également été observé une 

absence d’effet de l’EX voire une diminution des taux musculaires de BDNF (Jimenez-

Maldonado et al. 2016). D’un autre côté, des auteurs suggèrent que l’augmentation des taux 

plasmatiques de BDNF induite par l’EX, pourrait avoir comme origine le muscle squelettique 

(Zoladz et al. 2010). Néanmoins, il est important de souligner que 90 % du BDNF circulant est 

stocké au niveau des plaquettes. Ces résultats contradictoires sur l’expression musculaire de 

BDNF induite par l’EX peuvent donc s’expliquer d’une part par ce système de séquestration 

plaquettaire (Kim et al. 2019) et d’autre part, par la présence de BDNF dans des exosomes, 

pouvant être relargués par le muscle (Safdar et al. 2016). La diversité des protocoles d’EX, des 

muscles analysés et le temps de sacrifice post-EX, expliquent certainement la disparité des 

données de la littérature. Par conséquent, d’autres études sont nécessaires afin d’évaluer 

l’influence du BDNF musculaire sur la plasticité cérébrale et la piste des exosomes dans la 

sécrétion musculaire de BDNF est un point à ne pas négliger. Malgré tout, le BDNF pourrait être 

considéré comme un nouveau membre de la famille des myokines.  

d. Les cytokines 

Les cytokines sont des glycoprotéines, comparables aux hormones, qui sont 

membranaires ou sécrétées suite à une stimulation. De nombreux types cellulaires sont 

capables de les synthétiser et elles agissent soit de manière autocrine, paracrine et/ou 

endocrine. Elles sont principalement classées dans les groupes : chimiokines, interférons (IFN), 

interleukines (IL), lymphokines et TNF. Généralement, les cytokines sont impliquées dans les 

processus inflammatoires, distinguant ainsi les cytokines pro- et anti- inflammatoires. Parmi les 

cytokines, les plus étudiées sont les IL-6, IL-1β, TNFα, pro-inflammatoires et les IL-10, IL-4, TGFβ 

(Transforming growth factor β), anti-inflammatoires. 

Les données de la littérature sont inconsistantes quant aux effets des cytokines sur 

l’expression du BDNF induite par l’EX. L’étude de de Almeida et al. (2013) montre que 
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l’augmentation des taux protéiques des cytokines TNFα et d’IL10 dans l’hippocampe de rats au 

stade postnatal P41, s’accompagne d’une élévation des taux hippocampiques de BDNF. Les 

auteurs mettent également en évidence, chez les rats au stade P21, une augmentation 

significative d’IL-6 dans l’hippocampe lors d’un EX d’intensité soutenue. Les auteurs soulignent 

que chez le rat au stade P41, il existe un effet dual (positif ou négatif) des cytokines sur la 

fonction cérébrale, puisque même si une augmentation de TNFα est observée, aucune 

altération dans le développement de l’hippocampe n’a été constaté chez les animaux. De plus, 

l’augmentation d’IL10 pourrait être à relier à l’augmentation du BDNF étant donné qu’une 

administration de BDNF stimule la production d’IL-10 et réduit l’inflammation en cas de lésion 

cérébrale (Noga et al. 2007; Spedding et al. 2008). Pour les animaux au stade P21, les données 

confortent l’hypothèse que la pratique légère de l’EX est plus bénéfique pour le développement 

cérébral. En effet, une augmentation à la fois du BDNF et de la prolifération cellulaire a été 

obtenue chez les animaux soumis à un EX de faible intensité. En fonction des modalités de l’EX, 

l’effet bénéfique de l’EX sur les facteurs pro-inflammatoires est divergent. Par exemple, la 

pratique d’un EX de haute intensité par intervalle de temps (HIIT, high intensity interval 

training) pendant 6 semaines chez le rat, permet de diminuer les taux des facteurs pro-

inflammatoires (IL-6, TNFα, IL-1β) tout en augmentant les taux hippocampiques de BDNF 

(Freitas et al. 2018). Dans un modèle de dépression induit par l’injection répétée d’IFN-α (rat), 

l’EX chronique empêche la diminution des taux corticaux et hippocampiques de BDNF observée 

chez les rats SED (Callaghan et al. 2017). En revanche, l’injection d’une endotoxine chez le rat, 

le LPS (Lipopolysaccharides), augmente les cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNFα) et le 

temps de latence lors du test de la piscine de Morris. La pratique d’un EX de longue durée et 

d’intensité modérée (15 m/min, 30 min/j pendant 9 semaines) diminue significativement les 

taux d’IL-1β et de TNFα chez les animaux LPS comparés aux animaux SED traités au LPS. Malgré 

l’absence de mesure des taux cérébraux de BDNF, la diminution du temps de latence (Morris 

water maze) des animaux LPS soumis à l’EX suggère un lien entre cytokines pro-inflammatoires 

et la neurotrophine BDNF (Jahangiri et al. 2019). 

En résumé, l’expression différentielle des cytokines (pro et anti-inflammatoire) en réponse 

à l’EX ouvre des perspectives et témoigne de la nécessité d’études complémentaires. Les 

réponses pro- et anti-inflammatoires induites par l'EX dépendent de plusieurs paramètres tels 

que le type de cytokine produite, le type cellulaire stimulé, la durée d'exposition aux cytokines, 

la région évaluée, les modalités de l'EX et l’âge de l’animal. 
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e. Les métabolites    

Depuis ces cinq dernières années, un intérêt croissant s’est porté sur l’impact des 

métabolites produits à la périphérie en réponse à l’EX et leur influence sur la plasticité cérébrale 

(Kim et al. 2019; Pedersen 2019). Parmi ces facteurs, on retrouve le β-hydroxybutyrate (β-HB) 

et le lactate, dont les actions sont décrites ci-dessous et schématisées dans la figure 18.  

Le β-hydroxybutyrate 

Le β-HB est un métabolite énergétique produit par le foie et issu de la synthèse des 

corps cétoniques en réponse à une période de jeûne ou à la suite d’un EX intense. Récemment, 

Sleiman et al. (2016) démontrent que des souris ayant accès à une roue pendant 30 jours 

présentent une accumulation importante de β-HB dans l’hippocampe. Les auteurs proposent, 

qu’en plus d’être une source énergétique pour le cerveau, le β-HB induirait l’expression 

cérébrale de BDNF en réponse à l’EX. Ainsi, ils montrent que la production de β-HB est 

augmentée par l’EX et que in vitro, des cultures de neurones corticaux ou des tranches 

d’hippocampes exposées à du β-HB surexpriment le gène bdnf. In vivo, chez la souris, une 

administration intraventriculaire de β-HB s’accompagne d’une augmentation de l’expression 

du gène bdnf dans l’hippocampe. Parallèlement, Marosi et al. (2016) ont mis en évidence chez 

la souris une corrélation positive entre les taux circulants de β-HB et les taux hippocampiques 

de BDNF induits par un EX volontaire de 6 semaines. A cet égard, certaines données 

démontrent même qu’un régime cétogène joue un rôle neuroprotecteur lors d’une ischémie 

cérébrale, de maladies neurodégénératives, et améliore la mémoire de souris âgées (Xu et al. 

2012; Gano et al. 2014; Newman et al. 2014; Paoli et al. 2014; Newman et al. 2017). D’un point 

de vue mécanistique, il semblerait que l’action du β-HB sur l’expression cérébrale de BDNF soit 

médiée par l’inhibition des HDAC de classe I, point qui sera développé dans la partie suivante. 

Le lactate  

Métabolite produit par le muscle en réponse à l’EX, le lactate est depuis peu, proposé 

comme un médiateur de la voie de signalisation du BDNF induite par l’EX. Son augmentation 

importante dans le sang après un EX et son passage à travers la BHE facilité par les 

transporteurs MCT présents sur la membrane des CEC (E et al. 2013) font de lui un candidat 

potentiel en tant qu’inducteur de l’expression cérébrale de BDNF. En effet, les travaux très 

récents d’El Hayek (2019) rapportent chez la souris que l’EX volontaire de 30 jours augmente 
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via le lactate, l’expression du gène bdnf dans l’hippocampe. En revanche, en bloquant les MCT 

(AR-C155858, antagoniste des MCT1-2), l’expression du promoteur I du gène bdnf est abolit. 

Une injection par voie intra péritonéale de lactate chez la souris, augmente dans l’heure qui 

suit les taux hippocampiques de BDNF et diminue le temps de latence lors du test de la piscine 

de Morris. Cette amélioration de l’apprentissage et de la mémoire spatiale induite par le lactate 

met en jeu l’activation des récepteurs TrkB par le BDNF, puisque l’injection combinée de lactate 

et de CEP701, un antagoniste des récepteurs TrkB, abolit l’effet. Les auteurs mettent en avant 

une implication des HDAC de classe III, qui sera là encore développé dans la partie suivante.  

 

Figure 18 : Représentation de l’implication du β-HB et du lactate, dans la synthèse et expression 

du BDNF dans l’hippocampe après l’EX.  

 

f. Modulateurs épigénétiques 

Comme il a été évoqué précédemment, des mécanismes épigénétiques tels que la 

méthylation/déméthylation de l’ADN, l’acétylation/désacétylation des histones, ou encore la 

présence de microARN (miARN) semblent être potentiellement impliqués dans la régulation de 

l’expression du gène bdnf en réponse à l’EX.  
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Pour rappel, la méthylation de l’ADN est une réaction catalysée par les DNA 

méthyltransférases (DNMT) et consiste à ajouter un groupement méthyle en position 5 du cycle 

pyrimidique. C’est une modification chimique de l’ADN qui ne change pas la séquence en acides 

nucléiques, mais permet d’interrompre la transcription. La déméthylation de l’ADN peut être 

réalisée selon deux types de mécanismes, l’un dit actif au moyen d’une déméthylase et l’autre 

dit passif si les DNMT sont absentes ou inactives. L’acétylation/désacétylation des histones 

dépend de deux classes d’enzymes, les histones acétyltransférases (HAT) et les HDAC. Elles vont 

soit ajouter (HAT) soit retirer (HDAC) un groupement acétyle sur les lysines conservées des 

queues amino-terminales des histones. La charge portée par la lysine sera alors annulée 

lorsqu’elle est acétylée et restaurée lorsqu’elle est désacétylée. La perte de charge augmente 

l’accessibilité à l’ADN en réduisant sa compaction et favorise donc la transcription. Enfin, les 

miARN sont de courts ARN simple-brin capables de l’extinction d’un gène en s’appariant à une 

séquence complémentaire de l’ARNm du gène cible. Cette liaison conduit alors à la répression 

traductionnelle ou à la dégradation de l’ARNm.  

Il est maintenant admis que la méthylation de l’ADN est un mécanisme important par lequel 

l’EX affecte l’expression des gènes. En effet, chez le rongeur, l’EX volontaire ou imposé, diminue 

l’expression des DNMT hippocampiques situées sur le gène bdnf (Fernandes et al. 2017). 

Concernant les mécanismes d’acétylation/désacétylation, l’EX volontaire diminue l’expression 

de la HDAC 5 de classe II, mais augmente l’acétylation de l’histone H3 au niveau du promoteur 

du transcrit IV bdnf (transcrit très exprimé dans l’hippocampe en réponse à l’EX) (Gomez-Pinilla 

et al. 2011; Fernandes et al. 2017). Dans la lignée de ces résultats, des souris soumises à un 

stress et ayant accès à une roue présentent une diminution de l’expression de HDAC5 mais une 

augmentation de l’acétylation de l’histone H3 au niveau des promoteurs des différents 

transcrits du BDNF (Fernandes et al. 2017). L’exposition de cultures primaires de neurones à 

du β-HB diminue l’activité des HDAC 2/3 (HDAC issues de la classe I) sur le promoteur du gène 

bdnf. De plus, l’inactivation de HDAC3 par un inhibiteur, le BRD3308, ou par l’utilisation d’un 

shRNA28, augmentent tout deux les transcrits du BDNF (Sleiman et al. 2016). Alors que les HDAC 

de classe I et II (HDAC5, HDAC2/3) semblent diminuer l’expression du gène bdnf (Gomez-Pinilla 

et al. 2011; Sleiman et al. 2016), les HDAC de classe III, notamment les sirtuines (SIRT) sont des 

                                                      
28 Les short hairpin RNA sont des ARN artificiels adoptant une structure en épingle à cheveux. Ils sont utilisés pour 
réduire l’expression d’un gène via le phénomène d’interférence par ARN. 
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régulateurs positifs de l’expression du gène bdnf en réponse à l’EX (El Hayek et al. 2019). Ainsi, 

l’inhibition de la SIRT-1 dans l’étude d’El Hayek et al. (2019) par le sirtinol29 ou par l’utilisation 

d’ARN interférents, s’oppose à l’induction du gène bdnf par le lactate et l’EX. 

Enfin, il est connu depuis une décennie que certains miARN régulent les processus de 

mémoire en ciblant la voie de signalisation CREB-BDNF induite par l’EX. Les miARN-132 et 134 

modulent les processus de mémoire en fonction de leur taux. En effet, les études ont montré 

que des taux miARN-132 trop faibles ou trop importants peuvent porter préjudice au 

mécanisme de mémorisation, alors qu’à l’inverse des taux modérés l’améliorent (Hansen et al. 

2010; Hansen et al. 2013; Fernandes et al. 2017). Les miARN-134 réduisent quant à eux 

l’expression hippocampique de CREB et la LTP. L’EX permet également d’atténuer les effets 

néfastes causés par une lésion cérébrale et le vieillissement, en régulant l’expression des 

miARN-21 et 34. L’EX attenue de plus, les effets liés au stress en augmentant l’expression des 

miARN-124 impliqués dans la formation de la mémoire et la neurogenèse (Pan-Vazquez et al. 

2015; Fernandes et al. 2017).  Les différentes hypothèses sont résumées dans la figure 19. 

 

Figure 19 : Modulation de l’expression du gène bdnf par les facteurs épigénétiques. 

En résumé de ce chapitre, les mécanismes décrits précédemment sont illustrés dans la figure 
20.

                                                      
29 Le sirtinol est un inhibiteur des HDAC de classe III NAD+ dépendantes. C’est un inhibiteur sélectif de la sirtuine. 
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Figure 20 : Représentation du lien entre EX et augmentation de la production cérébrale de BDNF. 
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Partie 2 – Présentation des 
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A. Matériels et méthodes 

Lors de mes travaux de thèse, des rats ont été soumis à un protocole d’EX dont les modalités 

ont été étudiées, à savoir l’intensité et le type de contractions musculaires 

(excentrique/concentrique). Afin de répartir uniformément les animaux au sein des groupes, 

nous avons tout d’abord mis en place au laboratoire la mesure de la vitesse maximale aérobie 

(VMA). Par ailleurs, une importante partie de ma thèse a consisté à développer des tests 

comportementaux chez l’animal en vue d’évaluer les fonctions cognitives. L’ensemble de ces 

techniques sont décrites dans les parties suivantes. Les autres techniques déjà mise en place 

au laboratoire n’ont pas été développées ici mais elles figurent dans les sections « matériels et 

méthodes » des articles scientifiques présentés dans la partie 2B du manuscrit. Suite à un 

changement de réglementation, le protocole d’anesthésie a été modifié au cours de la thèse, 

plus précisément pour l’étude 4.2 de la partie 2B du manuscrit. Ainsi, une analgésie à la 

buprénorphine suivie d’une anesthésie avec le mélange kétamine/xylasine ont été réalisées.  

1. Mesure de la vitesse maximale aérobie 

Description générale et principe  

Des études préliminaires menées au laboratoire sur l’effet de l’EX chez l’animal, ont mis en 

évidence une variabilité interindividuelle des capacités physiques et des taux cérébraux de 

BDNF au sein des groupes d’études. Ces données nous ont conduit à instaurer une stratégie 

permettant de répartir les animaux de manière efficace afin de limiter cette variabilité. Ainsi, 

nous avons évalué la VMA de nos animaux pour les répartir au sein des groupes.  

Considérée comme un reflet de la VO2 max, la VMA est fréquemment utilisée chez l’Homme 

pour optimiser un protocole d’EX. Elle peut être mesurée de manière directe, sur un terrain de 

sport ou sur un ergomètre (tapis roulant, rameur, vélo) mais également de manière indirecte 

par calcul. Différents tests VMA sont décrits chez l’Homme et sont classifiés en deux 

catégories :  

- Les tests en continu d’intensité stable ou progressive 

- Les tests intermittents d’intensité progressive 
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A l’heure actuelle, les études sur l’impact de l’EX chez l’animal n’utilisent pas systématiquement 

la VMA pour répartir les animaux dans les groupes. Souvent la distribution aléatoire est 

préférée. Malgré tout, les publications ayant recours au test VMA, s’orientent principalement 

sur un test réalisé sur un tapis roulant, de manière continue, à allure progressive (Costa et al. 

2012; Freitas et al. 2018).   

Protocole de VMA  

Au laboratoire, nous avons opté pour un test VMA en continu, d’intensité progressive 

qui consiste à placer l’animal sur un tapis roulant, en position horizontale, à la vitesse de 9 

m/min, ce qui correspond à une marche lente chez le rongeur. La vitesse est ensuite augmentée 

de 3 m/min par palier de 2 min, jusqu’à épuisement de l’animal. L’épuisement de l’animal est 

considéré lorsque celui-ci est dans l’incapacité de suivre le rythme de déroulement du tapis. La 

VMA est alors obtenue en m/min. Pour l’étude des contractions musculaires, le test VMA a été 

mené sur trois jours. Le 1e jour, le test a été effectué de manière classique comme décrit 

précédemment, et pour le 2e et 3e jour, le tapis a été incliné soit négativement soit 

positivement. Les animaux ont été soumis au test VMA à la fin de la période d’habituation à 

l’expérimentateur et au tapis roulant.  

2. Protocole d’EX   

Les animaux sont préalablement habitués à l’expérimentateur et au tapis roulant 

pendant une semaine avant le début des protocoles d’EX. De manière générale, le protocole 

d’EX consiste en un effort sur tapis roulant d’une durée de 30 min par jour, pendant 7 jours 

consécutifs. L’inclinaison du tapis et la vitesse de déroulement ont été établies en fonction des 

études suivantes.  

a. Étude de l’intensité de l’EX 

Pour évaluer l’impact de l’intensité de l’EX, deux intensités d’EX ont été choisies afin de 

réaliser soit un exercice d’intensité modérée ou soutenue. A partir des données VMA des 

animaux, un calcul a été établi afin que l’effort d’intensité modérée représente environ 40% de 

la VMA et l’effort de forte intensité représente 70-75%. Ainsi, les vitesses ont été établies pour 

chaque type d’EX :  

- Vitesse 12 m/min : exercice modéré 
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- Vitesse 18 m/min : exercice soutenu 

Le protocole d’EX a ensuite été réalisé sur tapis roulant en position horizontale, quel que soit 

l’intensité de l’EX. Dans l’étude 2 (cf. Partie 2B du manuscrit), les groupes sont définis par les 

abréviations suivantes :  

- SED : animaux sédentaires 

- EX12 : animaux exercés à 12 m/min 

- EX18 : animaux exercés à 18 m/min 

b. Étude des contractions musculaires 

Pour l’étude des modalités de contractions excentrique/concentrique (cf. Etude 3 de la 

Partie 2B du manuscrit), la sollicitation cardiovasculaire était sensiblement identique pour les 

groupes soumis à l’EX. Autrement dit, l’intensité des efforts était d’environ 50% de la VMA. 

Après la réalisation des tests VMA les animaux ont été placés de façon aléatoire dans les 

groupes suivants : 

- SED : animaux sédentaires  

- HOR : animaux soumis à un EX sur tapis en position horizontale, à la vitesse de 14 

m/min 

- UP : animaux soumis à un EX sur tapis en position inclinée positivement de 5%, à la 

vitesse de 12 m/min 

- DOWN : animaux soumis à un EX sur tapis en position inclinée négativement de 

10%, à la vitesse de 14 m/min 

3. Tests comportementaux  

Durant ma thèse, j’ai également mis en place des tests comportementaux chez le rat. Trois 

tests ont été entrepris afin d’évaluer d’une part la mémoire, et d’autre part, l’anxiété et la 

locomotion des animaux. La scopolamine, un antagoniste des récepteurs muscariniques, à 

l’origine d’une amnésie transitoire chez l’animal (Klinkenberg et al. 2010), a été utilisée durant 

ces tests.  

a. Test de reconnaissance d’objet  

Description générale et principe  
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Comme évoqué dans la première partie du manuscrit, le test de reconnaissance d’objet a 

été décrit par Ennaceur et al. (1988) pour évaluer la mémoire de reconnaissance chez le 

rongeur.  

Protocole du laboratoire 

Le test est réalisé dans une enceinte plastique noire avec un fond en bois aggloméré, de 

couleur grise dont les dimensions sont 60 x 60 x 40 cm. Cette couleur a été choisie afin d’obtenir 

un contraste suffisant avec la couleur de l’animal (rat blanc) lors de l’enregistrement vidéo des 

séquences de test pour l’analyse. L’habitacle est placé dans une pièce à faible illumination 

constante (45 Lux) et isolée des nuisances sonores. Nous avons utilisé la forme classique du 

test, se déroulant en trois phases, chacune espacée de 24h (Figure 21) : 

- Phase 1 : phase d’habituation (Jour 1) 

- Phase 2 : phase d’entraînement (Jour 2) 

- Phase 3 : phase de test (Jour 3) 

 

 

Figure 21 : Représentation du test de reconnaissance d’objet. 

 

La phase d’habituation (Jour 1) consiste à placer l’animal dans l’enceinte vide pendant 10 min 

afin que celui-ci se familiarise à l’environnement nouveau du test. Cette étape est nécessaire 

et peut être répétée afin de réduire le stress de l’animal. Après 24h, il est de nouveau placé 

dans l’enceinte, mais en présence de deux objets identiques durant 5 min : c’est la phase 

d’entraînement. Les objets sont placés en diagonales (27.5 cm entre chaque objet), à distance 

égale des angles de l’enceinte (20 cm) afin de permettre une circulation sans entrave de 

l’animal. Enfin, 24h après la phase d’entraînement, l’animal est soumis à la phase de test qui 

consiste à le mettre en présence de deux objets différents pendant 2 min. Durant cette phase, 
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il est en présence d’un objet qu’il a déjà vu lors de la phase 2 et d’un nouvel objet. Ces objets 

sont placés à la même distance que lors de la phase d’entraînement, et sont inversés entre 

chaque passage afin d’éviter que des repères spatiaux puissent biaiser l’étude.  

Le choix de l’objet familier dépend d’abord de la taille de l’animal, puisqu’il faut que 

celui-ci le remarque, et soit donc de taille suffisante. Ensuite, le choix de l’objet nouveau doit 

dépendre de l’encombrement stérique qui doit être similaire à celui de l’objet familier. 

Toutefois, l’objet nouveau doit être de matière, de texture, de forme et de couleur différentes 

de l’objet familier pour que l’animal perçoit distinctement une différence. 

Les phases d’entraînement et de test sont enregistrées à l’aide d’une caméra (GOPro 

Hero) placée juste au-dessus de l’enceinte. La mesure du temps d’exploration est ensuite 

réalisée à partir des vidéos prises, en double aveugle. L’exploration est considérée significative 

lorsque l’animal renifle, touche, ou présente sa tête dans la direction de l’objet à moins de 2 

cm de celui-ci. L’enceinte et les objets sont soigneusement nettoyés avec de l’éthanol 70% 

entre chaque passage des animaux pour limiter les repères odorants et le stress.  

Ce test a été réalisé chez l’animal en présence et en absence de scopolamine. Les animaux ont 

reçu deux injections par voie intra-péritonéale, à la dose de 1mg/kg, 60 min après la phase 2 et 

60 min avant la phase 3 du test. 

b. Test d’enfouissement des billes 

Description générale et principe  

Le test d’enfouissement des billes, du terme anglais « marble burying test (MBT) » a été 

découvert et mis au point chez la souris (Njung'e et al. 1991) puis adapté chez le rat (Skelton et 

al. 2009). Il permet d’évaluer le comportement de type anxieux chez le rongeur en se basant 

sur la tendance naturelle du rongeur à enfouir les stimuli menaçants qu’il rencontre. 

Contrairement aux tests classiques, fondés principalement sur l’exploration d’un nouveau 

dispositif (openfield30), l’animal est placé dans un environnement familier mais en présence 

d’un stimulus aversif, ici, des billes. L’impact de molécules anxiolytiques ou à l’inverse 

anxiogènes, est souvent étudié avec ce test. Généralement, il est réalisé dans une cage 

standard de rongeurs, remplie de litière propre où des billes sont stratégiquement déposées à 

la surface de cette litière. La mesure du niveau d’anxiété est alors obtenue par comptabilisation 

                                                      
30 L’openfield est un test utilisé pour évaluer l’activité basale des rongeur et son évolution en réponse à la 
nouveauté.   
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du nombre de billes enfouies ou non dans la sciure. Classiquement considérée comme une 

molécule anxiolytique, nous avons réalisé ce test pour vérifier les propriétés de la scopolamine 

combinée ou non à l’EX.  

Protocole du laboratoire 

Ce test est réalisé dans une cage standard de rat (taille : 40 x 36 x 16 cm), remplie de 

sciure propre à une hauteur suffisante (environ 6-8 cm) pour un enfouissement optimal des 

billes par l’animal. Vingt billes de taille standard sont placées à la surface de la sciure, réparties 

en 4 colonnes de 5 billes à distance égale (Figure 22A).  

L’animal est placé dans la cage contenant les billes et laissé seul dans une pièce sombre 

pendant 30 min. A la fin du temps, l’animal est remis dans sa cage de stockage et le nombre de 

billes enfouies ou non est comptabilisé (Figure 22B et C). Une bille est considérée enfouie 

lorsque celle-ci est complètement recouverte ou au 2/3 de sciure (Figure 22C). Entre chaque 

passage, les cages et les billes sont lavées à l’éthanol 70%, et la sciure changée. 

 

Figure 22 : Test d’enfouissement des billes après passage de l’animal.  

(A) Représentation du test d’enfouissement de billes. (B) L’image de gauche représente le passage d’un 
animal non anxieux dans la cage, puisque les billes n’ont pas été enfouies dans la sciure. (C) L’image de 
droite illustre un état anxieux de l’animal puisqu’après son passage, la majorité des billes ont été 
enfouies dans la sciure. 
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c. Test de locomotion 

Description générale et principe  

L’actimétrie permet d’étudier l’activité locomotrice spontanée de l’animal après 

administration d’un traitement pharmacologique ou d’une chirurgie. Dans notre cas, nous 

avons observé si l’injection de scopolamine pouvait avoir un impact sur la locomotion des 

animaux. En effet, l’injection de scopolamine au préalable peut provoquer un stress chez 

l’animal et limiter ses mouvements.  

Protocole du laboratoire 

L’animal est placé dans une « chambre » carrée de locomotion, de dimensions 36 x 36 

x 16 cm, constituée de deux capteurs infra-rouge situés sur les côtés opposés de la chambre. 

Le système de cellules photoélectriques infra-rouge est relié à un générateur comptabilisant le 

passage de l’animal devant les cellules photoélectriques. Pendant 5 min l’animal est placé dans 

cette chambre et le nombre de passages représentant la locomotion de celui-ci est 

comptabilisé. 
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B. Publications scientifiques  

I. Etude 1 : Première publication – Réponse uniforme du Brain-derived neurotrophic factor 

d’origine artériel et veineux à un exercice sur tapis roulant chez le rat mâle 

 

 

 

Titre: 

Uniform response of arterial and venous brain-derived neurotrophic factor to treadmill 

exercise in male rats 

 

 

Auteurs:  

Marina Cefis, Aurore Quirié, Nicolas Pernet, Christine Marie, Philippe Garnier, Anne Prigent-

Tessier 

 

 

Journal:  

Soumise dans Journal of Applied Physiology (2019) 
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Résumé des travaux  

 

a. Contexte   

Alors que le BDNF a récemment été identifié comme un acteur clé de la physiologie 

vasculaire, peu de données concernent sa production vasculaire au niveau des vaisseaux 

périphériques et la régulation de son expression en réponse à l’EX. Dans ce contexte, les 

expressions vasculaires de la voie BDNF/TrkB et du NO ont été étudiées dans des vaisseaux 

périphériques en conditions basale et stimulée par l’EX, stratégie non médicamenteuse 

reconnue pour ces effets bénéfiques sur la santé cardiovasculaire et pour stimuler la 

production de BDNF.  

b. Objectifs 

Les objectifs de cette étude étaient 1) d’évaluer l’expression du BDNF dans des vaisseaux 

de même territoire vasculaire mais de fonction distincte (artère vs veine), 2) de caractériser le 

type cellulaire à l’origine de l’expression du BDNF dans ces vaisseaux, et enfin 3) d’étudier 

l’impact de l’EX, utilisé comme stratégie pour stimuler l’expression de BDNF dans l’artère et la 

veine en lien avec la production de NO.  

c. Protocole expérimental   

Les expériences ont été menées sur des rats mâles adultes de la souche WISTAR, SED ou 

soumis à un protocole d’EX sur tapis roulant en position horizontale, d’une durée de 30 

min/jour, à la vitesse de 18 m/min, pendant 7 jours consécutifs. L’aorte abdominale et la veine 

cave inférieure ont été prélevées, respectivement 2h ou 24h après la dernière session d’EX 

pour évaluer les taux d’ARNm BDNF, eNOS (RT-qPCR) et les taux protéiques de BDNF, p-

TrkBTyr816, eNOS et p-eNOSSer1177 (WB). Les localisations cellulaires de BDNF et de ses récepteurs 

TrkB activés (TrkBTyr816) ont été appréciées par la technique d’immunofluorescence.  

d. Principaux résultats 

Les résultats mettent en évidence que : 

En condition basale, l’expression protéique de BDNF est significativement plus 

importante dans l’aorte que dans la veine. L’étude de la localisation cellulaire montre que la CE 

et la CMLV expriment toutes les deux du BDNF quel que soit le vaisseau étudié. Néanmoins, le 
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marquage du BDNF est plus intense au niveau de l’endothélium des vaisseaux qu’au niveau de 

la média.   

En réponse à l’EX, les expressions protéiques de BDNF, p-TrkBTyr816, eNOS et p-

eNOSSer1177 sont significativement augmentées dans les deux vaisseaux étudiés. 

Enfin, les données issues de la méthode d’immunofluorescence montrent une 

association positive entre les expressions endothéliales de BDNF et de p-TrkBTyr816 en réponse 

à l’EX, à la fois dans l’aorte et la veine.  

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion de l’étude 

Cette étude met en évidence que le BDNF est exprimé par les vaisseaux périphériques avec une 

proportion prédominante dans l’endothélium comparé au muscle lisse. L’EX conduit à une réponse 

similaire de la part des deux vaisseaux étudiés, que ce soit pour le BDNF ou l’activation des récepteurs 

TrkB. Ces données suggèrent que le BDNF endothélial pourrait être inclus dans la longue liste des facteurs 

dérivés de l’endothélium contrôlés par l’EX. D’autres études sont cependant requises pour explorer le 

rôle du BDNF endothélial dans les bénéfices vasculaires induits par l’EX.  
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Table 1. Primer sequences for real-time RT-PCR analysis 

 

Abbreviations: bdnf: brain-derived neurotrophic factor; enos: endothelial nitric oxide synthase; hprt: 

hypoxanthine phosphoribosyl transferase; FWD: forward; RVS: reverse; Tm: melting temperature. 

 

Table 2. Comparative endothelial NO production in artery vs vein 

 

 
 

Levels of eNOS phosphorylated at serine 1177 (p-eNOSSer1177 protein) and eNOS (protein, mRNA) were 

measured in rats either sedentary (SED, n = 6) and subjected to exercise (EX, n = 6) in artery (abdominal 

aorta) and vein (vena cava). Values (arbitrary units) are expressed as means ± SD. No significant 

difference was observed between artery and vein except for eNOS mRNA levels in baseline condition. 

* p <0.05, ** p<0.01 different from SED values, n = number of rats.  
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Figure 1. Arterial vs venous BDNF levels and localization in baseline conditions. Levels of BDNF 

protein (A), mRNA (B) as well as BDNF localization (C) were determined in abdominal aorta and vena 

cava of sedentary rats. Immunoblots of BDNF (14 kDa) and β-actin (42 kDa) are shown above bar 

charts. In representative photographs of BDNF staining (red), DAPI (blue) and von Willebrand factor 

(green) were used as nuclear and endothelial markers, respectively. Overlay (insert with vWF/BDNF) 

show BDNF staining in endothelial cells in artery and vein.  L = vascular lumen. Values (arbitrary units) 

are expressed as means ± SD from 6 rats. * p < 0.05, ** p < 0.01 different from artery.  
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Figure 2. Effect of physical exercise on arterial and venous BDNF production. Levels of BDNF 

protein, mRNA as well as BDNF localization were investigated in abdominal aorta (A, B, C) and vena 

cava (D, E, F) of sedentary (SED) and exercised (EX) rats. Immunoblots of BDNF (14 kDa) and β-actin 

(42 kDa) are shown above bar charts. In representative photographs of BDNF staining (red), DAPI 

(blue) and von Willebrand factor (green) were used as nuclear and endothelial markers, respectively. 

Overlay (insert with vWF/BDNF) shows BDNF staining in endothelial cells. L = vascular lumen. Values 

(arbitrary units) are expressed as means ± SD from 6 rats/group. * p < 0.05, ** p < 0.01 different from 

SED rats. 



  Présentation des travaux 

111 
 

 
Figure 3. Effect of exercise on endothelial TrkB receptor activation. Localization of TrkB 

phosphorylated at tyrosine 816 (p-TrkBTyr816), an indicator of TrkB activation by endogenous BDNF, 

was investigated in abdominal aorta (A) and vena cava (B) removed from sedentary (SED) and exercised 

(EX) rats. In representative photographs of p-TrkBTyr816 (red), DAPI (blue) and von Willebrand factor 

(green) were used as nuclear and endothelial markers, respectively. Overlay (insert with vWF/ p-

TrkBTyr816) shows p-TrkBTyr816 staining in endothelial cells. L = vascular lumen, n = 6 rats/group. Scatter 

plot between individual endothelial p-TrkBTyr816 and BDNF staining in artery (C) and vein (D). Levels 

of p-TrkBTyr816 protein was investigated in abdominal aorta (E) and vena cava (F) from SED (n = 5) and 

EX (n = 6) rats. Immunoblots of p-TrkBTyr816 (140 kDa) and β-actin (42 kDa) are shown above bar 

charts. Values (arbitrary units) are expressed as means ± SD. rs = spearman correlation coefficient. * p 

< 0.05, ** p < 0.01 different from SED rats, n = number of rats. 
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SUPPLEMENTAL DATA 

 

Figure 1. Non-crop immunoblots of BDNF (14 kDa), p-TrkBTyr816 (140 kDa), eNOS (130 kDa) and p-

eNOSSer1177 (130 kDa) proteins obtained by western blotting. Molecular weight is expressed in 

kilodalton (kDa). Note the presence of pro-BDNF and BDNF as well as the presence of both Full-Length 

(p-TrkBTyr816) and truncated (t-TrkB) form of TrkB receptors.   

 

Figure 2. Levels of eNOS phosphorylated at serine 1177 (p-eNOSSer1177 protein) and eNOS (protein, 

mRNA) were determined in abdominal aorta and vena cava from rats either sedentary (SED) or 

exercised (EX). Levels were compared either between artery and vein in SED rats (A, B, C) or between 

SED and EX rats for artery (D, E, F) and vein (G, H, I). Immunoblots of p-eNOSSer1177, eNOS (130 kDa) 

and β-actin (42 kDa) are shown above bar charts. Values are expressed as means ± SD in arbitrary unit 

(A.U.) for A to C data and in % of SED values for D to I data, from 6 rats/group. * p <0.05, ** p<0.01 

different from artery or SED rats. 
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II. Etude 2 : Deuxième publication – L’effet de l’exercice sur la mémoire et la voie de 

signalisation du BDNF dépend de l’intensité  

 

 

 

Titre: 

The effect of exercise on memory and BDNF signaling is dependent on intensity 

 

 

Auteurs :  

Marina Cefis, Anne Prigent-Tessier, Aurore Quirié, Nicolas Pernet, Christine Marie, Philippe 

Garnier 

 

 

Journal:  

Article publié dans Brain Structure and Function (2019) 

DOI: 10.1007/s00429-019-01889-7  

PMID: 31089854 
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Résumé des travaux 

 

a. Contexte 

Il est maintenant admis que les effets bénéfiques de l’EX sur l’apprentissage et la mémoire 

sont à relier à une augmentation des taux cérébraux de BDNF, une neurotrophine impliquée 

dans la neuroplasticité. Cependant, peu d’études se sont intéressées à l’effet de l’intensité de 

l’EX sur la mémoire en lien avec l’augmentation de l’expression de BDNF. De plus, le lien de 

proportionnalité entre les bénéfices cognitifs et l’activation de la voie BDNF/TrkB n’est pas 

clairement établi. 

b. Objectifs  

Dans ce contexte, les objectifs de cette étude étaient d’une part, de 1) déterminer si 

l’activation de la voie BDNF/TrkB au niveau cérébral dépendait de l’intensité de l’EX, et d’autre 

part, de 2) caractériser si l’amélioration de la mémoire induite par l’EX était proportionnelle à 

l’activation de la voie BDNF/TrkB. 

c. Protocole expérimental 

Les expériences ont été conduites chez des rats mâles WISTAR adultes SED ou soumis à un 

EX sur tapis roulant (position horizontale), 30 min/j pendant 7 jours consécutifs. L’intensité de 

l’EX a été modulée par la vitesse du tapis : 12 m/min pour le groupe EX12 et 18 m/min pour le 

groupe EX18. Dans ces conditions, l’intensité de l’EX est voisine de 40% de la VMA pour le 

groupe EX12 et de 70-75% pour le groupe EX18. Les taux protéiques de BDNF, p-TrkBTyr816, SYN, 

p-eNOSSer1177 (index du flux sanguin cérébral) et c-fos (index de l’activité neuronale) ont été 

déterminés par WB dans les régions impliquées dans les processus cognitifs : l’hippocampe et 

le cortex préfrontal. 

Par ailleurs, la mémoire des animaux a été évaluée par le test de reconnaissance d’objet, 

après des injections de scopolamine, un antagoniste des récepteurs muscariniques connus 

pour induire une amnésie transitoire chez l’animal. 

d. Principaux résultats 

Les résultats obtenus mettent en évidence que l’activation de la voie BDNF/TrkB dans 

l’hippocampe et le cortex préfrontal dépend de l’intensité de l’EX. A l’étage fonctionnel, l’EX 
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seul ne permet pas d’améliorer la mémoire des animaux. En revanche, la pratique d’un EX à 

intensité soutenue rétablit la mémoire des animaux, préalablement altérée par des injections 

de scopolamine. D’après nos résultats, le cortex préfrontal représente une structure de choix 

pour l’étude de l’amélioration potentielle de la mémoire lorsque des marqueurs 

neuroplastiques tels que le BDNF sont utilisés comme reflet de cette amélioration.

Conclusion de l’étude 

Cette étude révèle que l’expression cérébrale de BDNF induite par l’EX dépend de l’intensité de 

l’EX. Ces effets sont à relier à une amélioration de la mémoire des animaux, en cas de troubles cognitifs.  

Ainsi, dans nos conditions expérimentales, le cortex préfrontal semble être la structure cérébrale de 

choix lorsque les marqueurs neuroplastiques sont utilisés comme reflet des améliorations de la mémoire. 

Sur le plan clinique, cette étude fournit une preuve de l’utilité de prescrire de l’EX à une intensité 

soutenue par exemple à des adolescents souffrant de troubles de la mémoire associés à la prise de 

drogues. Dans le cadre de la prescription de l’EX, le paramètre intensité devrait être pris en compte.  
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Résultats complémentaires de l’étude 2 : 

L’impact du traitement à la scopolamine sur la locomotion et l’anxiété des animaux a été évalué 

respectivement par l’actimétrie et le test d’enfouissement de billes. D’après les résultats de la 

figure 23, les injections de scopolamine n’impactent pas la locomotion et ne provoquent pas 

de comportement anxieux chez les animaux SED, EX12 et EX18.  

 

 

Figure 23 : Impact du traitement à la scopolamine et de l’EX sur la locomotion (A) et 

l’enfouissement des billes (B). 
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III. Etude 3 : Troisième publication : Étude de la voie de signalisation du BDNF après un exercice 

concentrique et excentrique chez le rat 
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Résumé des travaux 

 

a. Contexte   

Il est maintenant admis que le BDNF est impliqué dans les bienfaits de l’EX sur la 

cognition. Cependant, les effets de l’intensité de l’EX et du type de contractions musculaires 

(excentrique/concentrique) ne sont que très peu ou pas étudiés dans la littérature.  

b. Objectifs  

Dans ce contexte, les objectifs de ce travail étaient d’une part, 1) d’étudier l’impact de 

l’intensité de l’EX sur l’expression cérébrale de BDNF, et d’autre part, 2) d’évaluer l’influence 

des modalités de contractions musculaires sur la voie de signalisation du BDNF d’origine 

cérébrale. 

c. Protocole expérimental  

Ce travail a été divisé en deux études pour répondre aux objectifs précédemment cités. Les 

études ont été menées chez des rats mâles adultes de la souche WISTAR soumis ou non à un 

entraînement physique sur un tapis roulant (30 min/j, 7 jours consécutifs).  

Pour l’étude de l’intensité de l’EX, les animaux soumis à l’EX ont réalisé le protocole sur un 

tapis roulant en position horizontale soit à une intensité modérée (vitesse du tapis à 12 m/min) 

soit à une intensité soutenue (vitesse du tapis à 18 m/min).   

Pour évaluer l’influence des modalités de contraction, les animaux ont été soumis au 

protocole d’EX à sollicitation cardiovasculaire identique (~50% de la VMA), soit sur un tapis en 

position horizontale, inclinée à +5% (EX concentrique) ou à -10% (EX excentrique).  

Les taux protéiques de BDNF, p-TrkBtyr816, SYN, p-eNOSSer1177 et c-fos ont été évalués par WB 

dans les régions respectivement impliquées dans la motricité et la cognition, à savoir le cortex 

sensorimoteur, le cortex préfrontal et l’hippocampe. 

d. Principaux résultats  

Les principaux résultats obtenus montrent que les taux protéiques de BDNF, p-eNOSSer1177 

et c-fos augmentent en fonction de l’intensité de l’EX dans le cortex sensorimoteur. Aucune 

différence d’activation de la voie BDNF/TrkB et des expressions protéiques de p-eNOSSer1177 et 



  Présentation des travaux 
 

130 
 

c-fos, n’a été observée entre les animaux soumis à un EX concentrique et ceux soumis à un EX 

excentrique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Conclusion de l’étude 

Cette étude confirme d’une part, que l’augmentation des taux protéiques de BDNF induite par 

l’EX dépend de l’intensité. D’autre part, elle apporte la preuve que l’activation de la voie du BDNF en 

réponse à l’EX ne diffère pas en fonction du type de contractions (excentrique/concentrique). Ces travaux 

suggèrent que les bénéfices cognitifs des programmes de réhabilitation conçus pour augmenter la force 

musculaire sont moindres après un EX excentrique de faible intensité par rapport à un EX plus 

conventionnel de forte intensité.  
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IV. Etude 4 : Expression et caractérisation du BDNF dans le muscle squelettique 

Comme indiqué dans la partie C du manuscrit, le muscle, via des myokines, participerait aux 

effets neuroplastiques induits par l’EX. Dans cette dernière étude, non publiée mais ayant fait 

l’objet d’une communication scientifique, nous nous intéressons à l’impact de l’intensité de l’EX 

sur les expressions musculaires de BDNF et du précurseur de l’irisine, le FNDC5. En parallèle, la 

caractérisation du type cellulaire à l’origine de l’expression musculaire de BDNF est également 

en cours de réalisation chez des rats SED.  

1. Impact de l’intensité de l’EX sur les expressions de BDNF et FNDC5 dans le muscle 

squelettique 

a. Contexte de l’expérience  

Les mécanismes à l’origine de l’augmentation du BDNF cérébral en fonction de 

l’intensité de l’EX ne sont pas clairement définis. Bien que des travaux préliminaires (cf. Etude 

2) aient montré une augmentation à la fois des marqueurs du flux sanguin cérébral (p-

eNOSSer1177) et de l’activité neuronale (c-fos), l’implication du muscle n’a pas été investiguée. 

De plus, l’effet de l’intensité de l’EX sur l’expression musculaire du précurseur de la myokine 

irisine, le FNDC5, n’a jamais été étudié.   

b. Objectifs  

Les objectifs de ce travail sont 1) de déterminer l’effet de l’intensité de l’EX sur les 

expressions protéiques de BDNF et FNDC5 dans les muscles soléaires et gastrocnémiens, 2) de 

comparer les expressions musculaires de BDNF et FNDC5 entre ces deux muscles, et enfin 3) 

d’étudier le lien entre les expressions protéiques de BDNF cérébral et de FNDC5 musculaire.  

c. Protocole expérimental 

Ce travail a été mené sur les rats mâles adultes de la souche WISTAR de l’étude 2, SED 

ou soumis à un EX imposé d’intensité modérée (EX12) ou soutenue (EX18) (cf. détail du 

protocole d’EX dans l’étude 2). L’étude a été conduite sur deux muscles ayant une répartition 

de fibres musculaires différentes : le muscle soléaire présentant 80% de fibres lentes et 20% de 

fibres rapides, et le muscle gastrocnémien contenant seulement 5% de fibres lentes et 95% de 
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fibres rapides (Eng et al. 2008). Ces deux muscles ont été prélevés chez les rats des groupes 

SED, EX12, EX18 et ont été homogénéisés selon la méthode décrite dans la section matériels et 

méthodes de l’étude 2, excepté une étape supplémentaire d’homogénéisation, réalisée à 

l’Ultraturrax (1 à 2 min). Les expressions protéiques de BDNF et FNDC5 ont été mesurées par 

WB (cf. matériels et méthodes de l’étude 2), après mise au point des conditions expérimentales 

optimales pour l’utilisation de l’anticorps FNDC5. L’expression protéique de BDNF a également 

été quantifiée par la méthode ELISA, selon le protocole du fournisseur (BEK-2211-1P/2P, 

Biosensis). Les informations concernant les anticorps utilisés pour la technique de WB sont 

résumées dans le tableau 2. 

 

Tableau 2 : Liste des anticorps primaires et secondaires utilisés pour la technique de WB 

 

 

Dans un premier temps, des comparaisons deux à deux des groupes SED, EX12 et EX18 ont 

été effectuées pour évaluer l’impact de l’intensité de l’EX dans le muscle soléaire puis dans le 

muscle gastrocnémien. Dans un second temps, une étude comparative a été menée afin de 

comparer les expressions de BDNF et FNDC5 entre les muscles soléaires et gastrocnémiens en 

conditions SED et exercée (EX12, EX18). La technique ELISA a été utilisée afin de comparer sur 

une même plaque, l’ensemble des échantillons de muscles soléaires et gastrocnémiens.  

d. Résultats 

Les expressions protéiques de BDNF et FNDC5 ont été mesurées dans les muscles 

soléaires et gastrocnémiens de rats SED, EX12 et EX18. L’effet de l’intensité de l’EX sur les taux 
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protéiques de BDNF et FNDC5 est respectivement représenté dans les figures 24 et 25. Les 

comparaisons tissulaires entre les muscles soléaires et gastrocnémiens pour les expressions 

protéiques de BDNF et FNDC5 sont représentées dans la figure 24 et le tableau 3. L’étude étant 

en cours de réalisation, l’effet de l’intensité de l’EX sur l’expression protéique de FNDC5 dans 

le muscle gastrocnémien ne sera pas présenté dans ce manuscrit.  

Aucun effet de l’EX, quelle que soit l’intensité, n’a été observé sur les taux protéiques 

de BDNF dosés par ELISA dans les muscles soléaires et gastrocnémiens (Figure 24). Puisque la 

technique ELISA ne permet pas de discriminer la forme précurseur de la forme mature du BDNF, 

l’expression protéique de BDNF a été également investiguée par WB, afin de quantifier 

exclusivement la forme mature (14 kDa). Les résultats (non présentés) sont en accord avec les 

données obtenues par ELISA. Dans le muscle soléaire, les taux musculaires de FNDC5 sont 

significativement augmentés lorsque les groupes EX12 et EX18 sont comparés au groupe SED 

(Figure 25). Néanmoins, aucune différence significative n’a été obtenue lorsque les deux 

intensités d’EX ont été comparées sur un même blot. Concernant le muscle gastrocnémien, les 

analyses sont en cours de réalisation. 

L’étude comparative de l’expression protéique de BDNF révèle une différence 

significative de l’expression entre les groupes SED, EX12 et EX18 des muscles soléaires 

comparés aux muscles gastrocnémiens (Figure 24). En effet, le BDNF est significativement plus 

exprimé dans le muscle soléaire comparé au muscle gastrocnémien. Les données ELISA (Figure 

24) confirment les résultats obtenus par WB qui sont représentés dans le tableau 3. A l’inverse, 

les taux de FNDC5 semblent être en proportion plus importante dans le muscle gastrocnémien 

comparé au muscle soléaire. Toutefois, seule une différence significative a été obtenue lorsque 

les muscles soléaires et gastrocnémiens de rats SED ont été comparés (Tableau 3).  
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Figure 24 : Caractérisation de l’expression musculaire du BDNF dans les muscles soléaire et 
gastrocnémien par ELISA.  

Absence d’effet de l’EX sur les taux protéiques de BDNF dans les muscles soléaires et gastrocnémiens. 
Diminution significative des taux musculaires de BDNF dans le muscle gastrocnémien comparé au 
muscle soléaire. Résultats exprimés en moyenne ± écart-type, les concentrations en BDNF sont 
exprimées en pg/ml. **p < 0.01, ***p < 0.001 comparé au muscle soléaire, n = 6/groupe, concentration 
en BDNF exprimée en pg/ml, moyenne ± écartype. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figure 25 : Effet de l’intensité de l’EX sur l’expression protéique de FNDC5 dans le muscle soléaire. 

Une augmentation significative de FNDC5 est observée pour les groupes EX12 et EX18 comparés aux 
SED. Aucune différence significative n’a été obtenue entre les groupes EX12 et EX18. **p < 0.01, ***p 
< 0.001, n = 6/groupe, valeurs exprimées en % des valeurs de SED ± écartype. 
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Tableau 3 : Comparaison des taux protéiques de BDNF et FNDC5 entre les muscles soléaires et 

gastrocnémiens par analyse de WB.  

 
Les taux protéiques de BDNF sont significativement plus importants dans le muscle soléaire comparé au 
muscle gastrocnémien de l’ensemble des groupes. Pas de différence significative entre les taux de 
FNDC5 dans le muscle soléaire comparé au muscle gastrocnémien, excepté chez les rats SED.  
**p < 0.01, ***p < 0.001 comparé aux muscles soléaires, n = 6/groupe, valeurs exprimées en U.A. = 
unités arbitraires, moyenne ± écartype. 
 
 

 

Figure 26 : Corrélations entre les expressions protéiques de BDNF cérébral (hippocampe) et 

FNDC5 musculaire (muscle soléaire) pour les groupes EX12 et EX18.  

 

Enfin, comme il a été récemment montré que l’irisine est un modulateur potentiel de la 

synthèse cérébrale de BDNF en réponse à l’EX (Partie 1C), nous nous sommes intéressés à la 

connexion potentielle entre les taux musculaires de son précurseur, le FNDC5 et les taux 

cérébraux de BDNF après EX. Deux corrélations positives ont été mises en évidence mais une 

seule présentant un seuil de significativité inférieur à 0.05 a été observée, lorsque les animaux 

SED et EX12 étaient comparés ensemble (Figure 26).  
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e. Discussion  

Les principaux résultats de cette étude montrent que 1) l’EX n’impacte pas l’expression 

de BDNF dans les muscles soléaires et gastrocnémiens, 2) l’expression de FNDC5 ne dépend 

pas de l’intensité de l’EX dans le muscle soléaire, 3) une plus grande proportion de BDNF est 

retrouvée dans le muscle soléaire que dans le muscle gastrocnémien, 4) à l’inverse, en 

condition de sédentarité, le muscle gastrocnémien semble présenter des taux de FNDC5 plus 

importants que le muscle soléaire.   

L’absence d’effet de l’EX sur l’expression de BDNF dans les muscles soléaires et 

gastrocnémiens s’accorde avec certaines données de la littérature (Gomez-Pinilla et al. 2001). 

Cependant, une augmentation de l’expression musculaire de BDNF avait été constatée dans 

plusieurs publications (Gomez-Pinilla et al. 2002; Cuppini et al. 2007; Ogborn et al. 2010; Lee 

et al. 2017; Yu et al. 2017). Cette disparité peut s’expliquer par un protocole d’EX différent, 

notamment au niveau de la durée et de l’intensité des efforts fournis. Il est possible qu’au bout 

de 7 jours, l’augmentation des taux protéiques de BDNF ne soit plus observée, comme en 

témoigne l’étude d’Ogborn et al. (2010) démontrant l’effet d’un EX de 5 jours mais pas de 10 

jours. Par la suite, il semble donc nécessaire d’étudier la cinétique de l’expression musculaire 

de BDNF afin de vérifier cette hypothèse. Une quantification des ARNm BDNF pourrait 

également être utile pour interpréter nos résultats. Enfin, une forte variabilité interindividuelle 

de l’expression musculaire de BDNF a été constatée chez les rats soumis à l’EX (EX12, EX18) 

(données non présentées). Cette observation supporte l’hypothèse d’une cinétique 

d’expression musculaire de BDNF différente mais aussi l’implication potentielle des exosomes, 

dans le relargage post-EX du BDNF musculaire (Safdar et al. 2016). Dans ce contexte, après 

réalisation du protocole d’EX, un dosage circulant des exosomes ainsi qu’un marquage in situ 

avec un marqueur spécifique des exosomes (marqueur Alix) dans le muscle apparaît nécessaire 

pour lever cette ambiguïté.  

Les résultats obtenus dans le muscle soléaire montrent que l’EX augmente les taux 

musculaires de FNDC5, confirmant ainsi les données de la littérature (Wrann 2015). 

Néanmoins, aucun effet de l’intensité de l’EX n’a été observé, s’opposant ainsi à une étude 

mettant en évidence un effet de l’intensité de l’EX sur les taux circulants d’irisine (Tsuchiya et 

al. 2014).  L’analyse de l’expression de l’irisine musculaire et circulante semble donc essentielle 

pour compléter nos données.  
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La comparaison des muscles soléaires et gastrocnémiens a révélé à la fois une 

expression du BDNF plus marquée dans le muscle riche en fibres lentes (soléaire) et une 

expression du FNDC5 plus marquée dans le muscle riche en fibres rapides (gastrocnémien) chez 

les rats SED. Les données portant sur le BDNF sont en accord avec celles d’Ogborn et al. (2010), 

démontrant une expression des ARNm BDNF en plus grande proportion dans le muscle soléaire 

que gastrocnémien. Cette différence d’expression entre les types de muscles pourrait 

s’expliquer par une expression spécifique du BDNF par un type de fibre musculaire donné (lente 

vs rapide), mais également par les autres types cellulaires présents au sein du muscle. Comme 

évoqué dans la partie 1 du manuscrit, les CE des vaisseaux et les cellules satellites sont capables 

d’exprimer du BDNF. Une caractérisation des types cellulaires à l’origine de l’expression du 

BDNF au sein du muscle apparaît primordiale pour interpréter les données. Concernant le 

FNDC5, nos données s’opposent aux données de la littérature, montrant une expression plus 

marquée de FNDC5 dans le muscle gastrocnémien que soléaire, tout du moins chez les animaux 

SED. En effet, le FNDC5 semble être plus exprimé dans les muscles à métabolisme oxydatif que 

glycolytique (Wrann et al. 2013; Wrann 2015). De plus, comme il a été mentionné dans la partie 

1C « myokines », l’expression de FNDC5 est sous le contrôle de PGC-1α, dont sa fonction est 

principalement établie dans les muscles oxydatifs que glycolytiques (Tiraby et al. 2005).  

Le dernier point de cette étude concerne le lien entre le FNDC5 d’origine musculaire et 

le BDNF d’origine cérébral. Les résultats de la figure 26 suggèrent que l’irisine d’origine 

musculaire ne serait pas à l’origine de l’effet de l’intensité de l’EX sur l’expression cérébrale de 

BDNF. En effet, une seule corrélation significative a été obtenue lorsque les animaux SED et 

EX12 ont été comparés ensemble. Toutefois, avant de pouvoir conclure sur ce point il est 

important de souligner que la mesure des taux de FNDC5 ne reflète pas directement la 

production d’irisine et la protéase à l’origine du clivage du FNDC5 reste inconnue. Ainsi, une 

mesure des taux circulants d’irisine devra être envisagée. Si ces taux sont dépendants de 

l’intensité, un mécanisme de clivage intensité dépendant du FNDC5 en irisine peut être un 

paramètre proposé. Enfin, il est également envisageable que le FNDC5 présent dans le cerveau 

soit à l’origine de l’élévation des taux cérébraux de BDNF en réponse à l’EX. Pour autant, les 

taux cérébraux de FNDC5 n’ont pas été investigués dans cette étude.  

 



  Présentation des travaux 
 

146 
 

2. Caractérisation de l’expression cellulaire du BDNF dans le muscle squelettique 

a. Contexte de l’expérience 

La différence des taux protéiques de BDNF entre le muscle soléaire et le muscle 

gastrocnémien nous a amené à nous interroger sur le ou les types cellulaires à l’origine de 

l’expression du BDNF musculaire. La différence de proportion en fibres lentes et fibres rapides 

pourrait expliquer cette disparité d’expression entre les muscles, mais ce point reste à être 

identifié.   

b. Objectifs 

Dans ce contexte, les objectifs de cette étude sont d’une part, 1) de caractériser le type 

de fibres musculaires exprimant le BDNF et d’autre part, 2) de définir les types cellulaires à 

l’origine de la différence d’expression tissulaire de BDNF entre les muscles soléaires et 

gastrocnémiens. 

c. Matériels et méthodes 

Les expériences ont été menées sur des rats mâles adultes de la souche WISTAR, 

sédentaires. Les animaux ont reçu un analgésique, la buprénorphine (0.05 mg/kg) en injection 

sous-cutanée, puis un mélange d’anesthésiques, le mélange Kétamine-Xylasine (75 mg/kg et 8 

mg/kg) par voie intra-péritonéale. Une perfusion transcardiaque a ensuite été réalisée pour 

retirer le sang de la musculature. Les muscles soléaires et gastrocnémiens ont été prélevés et 

mis directement dans 4% de PFA (Paraformaldéhyde) pendant 48h, inclus en paraffine, coupés 

au microtome (section de 10 µm d’épaisseur) et étalés sur lame Superfrost+ par la plateforme 

Cellimap. Brièvement, après déparaffinage, les coupes ont été perméabilisées au bain marie 

durant 20 min à 95°C avec un tampon citrate pH 6 (tampon de démasquage) pour démasquer 

les sites de fixation des anticorps. Après lavage dans une solution de Tris Buffer Saline Tween 

(TBST), les coupes ont été incubées 30 min dans du TBST contenant 3% de Goat serum (GS) 

pour bloquer les sites non spécifiques. Les lames ont ensuite été mises en contact avec une 

solution de TBST contenant 1% de GS et les anticorps Ir décrits dans le tableau 4, toute la nuit 

à 4°C. Le lendemain, les coupes ont été lavées avec du TBST et incubées 60 min à l’abris de la 

lumière avec une solution de TBST contenant 1% de GS et les anticorps IIr couplés à un 

fluorochrome (Tableau 4). Après une série de lavage, les coupes ont été montées entre lames 
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et lamelles avec un liquide de montage contenant du DAPI (4',6-diamidino-2-phénylindole), un 

marqueur spécifique des noyaux cellulaires. Les lames ont été observées au microscope à 

fluorescence (Axioscop 40FL, Carl Zeiss). Pour apprécier la localisation cellulaire du BDNF dans 

le muscle, des co-marquages ont été réalisés à l’aide d’anticorps dirigés spécifiquement contre 

les types cellulaires présents dans le muscle et le BDNF. Les marqueurs cellulaires utilisés sont 

résumés dans le tableau 4. 

 

Tableau 4 : Liste des anticorps primaires et secondaires utilisés lors de la technique 

d’immunofluorescence. 

 

d. Résultats 

Des doubles marquages BDNF / fibres lentes (MyHC I) et BDNF / fibres rapides (MyHC 

II) ont été réalisés pour les muscles soléaires et gastrocnémiens et sont présentés dans les 

figures 27 et 28. De façon surprenante, les résultats montrent que le BDNF est très largement 

exprimé dans les fibres rapides comparativement aux fibres lentes. En effet, la superposition 

des images représentant le BDNF et le marquage MyHC II confirment que les fibres rapides 

expriment le BDNF (marquage jaune) mais pas les fibres lentes (Figures 27 et 28). Très 

récemment, nous avons également mis en évidence un co-marquage BDNF et le marqueur 

spécifique des CE (vWF) au niveau de l’endothélium des vaisseaux présents au sein des muscles 
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(données non présentées). Pour l’expression des autres types cellulaires, les expériences sont 

en cours de réalisation. 

Figure 27: Représentation des co-marquages BDNF / fibres lentes (MyHC I) et BDNF / fibres 

rapides (MyHC II) dans le muscle soléaire.  

 

 Figure 28 : Représentation des co-marquages BDNF / fibres lentes (MyHC I) et BDNF / fibres 

rapides (MyHC II) dans le muscle gastrocnémien. 

 

Gx 40 

Gx 40 

Gx 40 

Gx 40 



  Présentation des travaux 
 

149 
 

e. Discussion  

Nos résultats préliminaires mettent en évidence que la différence tissulaire 

d’expression du BDNF n’est pas à relier au type de fibres musculaires. En effet, d’après notre 

analyse par immunofluorescence, les fibres lentes ne sont peu ou pas à l’origine de l’expression 

du BDNF dans le muscle soléaire. Nos données montrent que le BDNF est très exprimé par les 

fibres rapides des muscles soléaires et gastrocnémiens (Figures 27 et 28). Ces résultats 

s’accordent avec des travaux récents montrant que le BDNF est un médiateur des fibres 

glycolytiques, justifiant ainsi son expression plus marquée au niveau des fibres de type II 

(Delezie et al. 2019). Néanmoins la proportion faible de fibres rapides dans le muscle soléaire 

ne peut expliquer les taux tissulaires de BDNF plus importants (Figure 24 et Tableau 3). Bien 

que l’étude soit encore au stade préliminaire, nos données et la littérature supportent l’idée 

que les autres types cellulaires tels que les CE et/ou les cellules satellites puissent être des 

sources importantes de BDNF musculaire. En effet, les muscles oxydatifs présenteraient une 

vascularisation et une proportion en cellules satellites plus importantes que les muscles 

glycolytiques (Schiaffino et al. 2011; Yin et al. 2013). Comme mentionné auparavant, les cellules 

satellites sont des sources importantes de BDNF dans le muscle (Mousavi et al. 2006). 

Néanmoins, l’utilisation de l’anticorps dirigé contre le marqueur spécifique des cellules 

satellites nécessite une mise au point plus approfondie. En conclusion, une quantification de la 

proportion en CE et en cellules satellites apparaît primordiale pour compléter et interpréter les 

données obtenues par analyse d’immunofluorescence.   
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Nos travaux portant sur l’impact des modalités de l’EX sur la voie de signalisation du BDNF 

i) montrent une localisation préférentielle du BDNF au niveau de l’endothélium des vaisseaux 

périphériques (artère et veine) et une surexpression comparable dans l’endothélium des deux 

vaisseaux en réponse à l’EX, ii) révèlent une augmentation du BDNF d’origine cérébral 

(hippocampe, cortex préfrontal et sensorimoteur) dépendante de l’intensité de l’EX, iii) ne 

soulignent pas de différence d’expression du BDNF cérébral entre un EX concentrique et un EX 

excentrique à sollicitation cardiovasculaire identique, iv) démontrent l’absence d’effet de notre 

protocole d’EX sur la production musculaire de BDNF.  

1. Etude 1 – Le BDNF d’origine vasculaire  

Il est maintenant bien admis que le BDNF est synthétisé à la fois par les vaisseaux 

périphériques et cérébraux. Les principaux résultats obtenus in vivo sont issus du laboratoire 

et montrent une expression du BDNF par les artères périphériques et/ou cérébrales ainsi que 

par les microvaisseaux cérébraux (Quirie et al. 2012; Prigent-Tessier et al. 2013; Monnier, 

Garnier, et al. 2017; Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017; Pedard et al. 2018; Totoson et al. 

2018). Toutefois, l’expression du BDNF dans les veines n’a pas été reportée in vivo jusqu’à 

présent. Nos travaux issus de l’étude 1 sont les premiers à étudier in vivo, l’expression du BDNF 

dans la veine cave inférieure et à comparer cette dernière avec celle de l’aorte abdominale 

(vaisseau de même territoire vasculaire). Nos résultats montrent, en condition basale, que 

l’aorte abdominale exprime plus de BDNF que la veine cave inférieure. Nos études 

d’immunofluorescence identifient l’endothélium comme la source principale de BDNF dans les 

deux vaisseaux comparés à la média. La différence d’expression entre l’aorte et la veine peut 

s’expliquer par la différence de SS appliqué sur l’endothélium de l’artère et la veine. En effet, 

l’aorte, avec un diamètre interne plus petit que celui de la veine, présente un SS plus important. 

Il est également possible que cette différence soit liée à la proportion de CMLV, la média de 

l’aorte étant plus épaisse que celle de la veine. Par la suite, il serait intéressant de comparer 

des vaisseaux de résistance et de conductance afin d’évaluer si la caractéristique fonctionnelle 

du vaisseau influence l’expression du BDNF. 
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Dans cette étude nous avons également augmenté le SS en réponse à l’EX en utilisant un 

modèle d’EX réalisé en routine au laboratoire. Ce protocole d’EX imposé (18 m/min pendant 

30 min/jour, 7 jours consécutifs) augmente significativement les taux de BDNF dans les artères 

périphériques et les microvaisseaux cérébraux (Quirie et al. 2012; Prigent-Tessier et al. 2013; 

Monnier, Garnier, et al. 2017). Au niveau périphérique, la comparaison de la réponse de l’artère 

et la veine à l’EX montre que les deux vaisseaux répondent de façon similaire en surexprimant 

à la fois le BDNF, les p-TrkBTyr816 et la eNOS. De façon étonnante, aucune corrélation n’a été 

obtenue entre les expressions de BDNF et de p-eNOSSer1177 en condition d’EX, quel que soit le 

vaisseau étudié alors qu’au niveau des fractions enrichies en microvaisseaux cérébraux, le 

laboratoire a mis en évidence une corrélation positive entre ces deux paramètres (Monnier 

2017). Ce résultat peut d’une part, s’expliquer par la méthode d’évaluation de la production 

endothéliale de NO adoptée. En effet, le dosage par WB des protéines eNOS phosphorylée (p-

eNOSSer1177) et non phosphorylée, renseigne exclusivement les taux protéiques des enzymes 

productrices de NO. Or, la production de NO dépend de l’activité des enzymes de synthèse mais 

également de la disponibilité de l’arginine (substrat) et de l’activité des arginases qui sont en 

compétition avec la eNOS. Pour la suite de cette étude, il serait ainsi important d’évaluer le lien 

NO-BDNF vasculaire en conditions basale et stimulée, en mesurant la production de NO par des 

techniques directes comme le dosage nitrite/nitrate ou l’utilisation d’une sonde de 

diaminofluorescéine-2 diacétate (DAF-2DA).  

D’autre part, une autre explication est que la surexpression de BDNF vasculaire en réponse 

à l’EX ne dépendrait pas exclusivement de la production endothéliale de NO. L’exposition de 

l’aorte et la veine à du GTN (donneur de NO) avant et après EX aurait permis d’obtenir des 

arguments supplémentaires en faveur ou non de cette hypothèse. On sait en effet, que l’EX 

augmente les taux circulants d’autres facteurs tels que le facteur tissulaire du plasminogène (t-

PA) et l’irisine. Le lien entre le t-PA et le BDNF a été mis en évidence il y a maintenant plus d’une 

décennie, en montrant que le système t-PA/plasmine permet de cliver le proBDNF en BDNF. 

De plus, au laboratoire, il a été démontré que le t-PA module la production cérébrale de BDNF 

via l’activation des récepteurs NMDA (Rodier et al. 2014). Toutefois, ces résultats concernent 

la production cérébrale de BDNF et n’apportent aucune preuve d’un lien entre t-PA et 

production endothéliale de BDNF. Il serait donc important de déterminer dans quelle mesure 

cette molécule est impliquée dans la surproduction endothéliale de BDNF en réponse à l’EX. 

L’autre possibilité, bien qu’hypothétique pourrait être l’impact de l’irisine sur la surproduction 
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endothéliale de BDNF en réponse à l’EX. Néanmoins, les résultats disponibles ne concernent 

que le BDNF d’origine cérébral, la littérature ne fournissant pas de données sur l’impact de 

cette myokine sur le métabolisme endothélial du BDNF. 

 

Même s’il apparaît maintenant clairement que l’endothélium représente une source 

importante de BDNF, à la fois à la périphérie et au niveau cérébral, le rôle de celui-ci n’est pas 

clairement identifié. Des travaux montrent que le BDNF endothélial joue un rôle vasodilatateur 

et angiogénique mais son rôle dans la neuroplasticité n’a pas été démontré in vivo. A cet égard, 

le laboratoire a récemment obtenu un financement pour créer une souris KO conditionnel 

n’exprimant pas de BDNF dans l’endothélium. La caractérisation du phénotype de cette souris 

permettra ainsi d’identifier le rôle neuroplastique du BDNF endothélial.  

2. Etudes 2 et 3 - Impact des modalités de l’EX  

a. Considération méthodologique du protocole d’EX 

Dans la littérature, aucun consensus concernant les protocoles d’EX n’est disponible. Ainsi, 

chaque auteur a recours à l’intensité, la durée et la fréquence de son choix. Il en est de même 

pour l’intensité, qui est subjective lorsqu’il s’agit de définir une intensité d’EX dite légère, 

modérée et intense. Le mode de constitution des groupes est également varié, puisqu’il peut 

être réalisé de façon aléatoire ou à partir de données telles que la VMA, la lactatémie ou la 

corticostéronémie. La lactatémie est un indice physiologique important pour évaluer l’impact 

de l’intensité de l’effort sur la fatigue musculaire engendrée par l’accumulation d’acide lactique 

dans le sang. Il en est de même pour la corticostéronémie permettant d’évaluer la réponse au 

stress engendrée par un EX intense. 

 

Au laboratoire, notre choix s’est porté sur la VMA pour constituer nos groupes d’EX pour 

les études 2 et 3, étudiant respectivement l’impact de l’intensité de l’EX et des modalités de 

contraction. Ce type de randomisation semble limiter la variabilité interindividuelle et 

augmenter la puissance statistique des résultats, comparé à la randomisation aléatoire. Les 

paramètres précédemment cités auraient pu être également mesurés, à savoir la lactatémie et 

la corticostéronémie. Dans nos conditions expérimentales, le stress induit par la course à allure 

soutenue, ou en pente ascendante/descendante, n’a pas eu d’impact sur la production 
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cérébrale de BDNF dans le cortex mais également dans l’hippocampe, structure connue pour 

être riche en récepteurs aux glucocorticoïdes. En amont des protocoles d’EX, les animaux ont 

été familiarisés pendant 5 jours aux expérimentateurs et au tapis roulant afin de limiter leur 

stress. Même si nos données suggèrent que le stress engendré par la course est négligeable, il 

serait utile à l’avenir de prendre en compte ces paramètres dans le développement de futurs 

protocoles d’EX.  

Enfin, le dernier point à discuter concerne la différence de charge de travail fournie par les 

groupes EX12 et EX18 lors d’un EX quotidien de 30 min pendant 7 jours. Ne souhaitant faire 

varier que l’intensité de l’effort, une charge de travail plus conséquente a été initiée par le 

groupe EX18 comparé au groupe EX12. Il est donc fort probable que la fatigue musculaire soit 

plus importante chez les rats EX18. Au niveau des paramètres physiologiques, une différence 

potentielle de masse musculaire et de poids total entre les groupes aurait pu être attendue, 

cependant d’après nos données ces paramètres ne varient pas entre les groupes EX12, EX18 et 

SED.  

b. Impact des modalités de l’EX sur le BDNF cérébral 

Nos résultats de l’étude 2 démontrent au niveau cérébral que l’activation de la voie de 

signalisation du BDNF dépend de l’intensité de l’EX. Un effet graduel a même été remarqué 

dans l’hippocampe, structure la plus riche en BDNF et jouant un rôle clé dans la cognition. Nous 

avons également observé que globalement, les marqueurs de la neuroplasticité (SYN), du flux 

sanguin cérébral (p-eNOSSer1177) et de l’activité neuronale (c-fos) augmentent en fonction de 

l’intensité dans le cortex et l’hippocampe. Nos travaux confortent les données obtenues chez 

l’Homme rapportant un effet plus marqué de l’EX sur les processus cognitifs lorsque celui-ci est 

pratiqué à une intensité soutenue (Cabral-Santos et al. 2016; Etnier et al. 2016), alors que les 

études décrites chez l’animal concluent essentiellement à un effet positif de l’EX lorsque ce 

dernier est pratiqué à une intensité légère voir modérée (Soya et al. 2007; Lou et al. 2008; Shih 

et al. 2013). Pris ensemble, ces données suggèrent que le paramètre intensité doit être pris en 

compte lors de la pratique de l’EX pour améliorer la santé cérébrale.  

Dans ce contexte, l’entraînement fractionné de haute intensité (HIIT) s’opposant à la 

pratique continue d’un EX pourrait être une stratégie permettant d’exploiter le paramètre 

intensité tout en adaptant la durée de l’effort. En effet, le HIIT est pratiqué en fractionné avec 

des périodes d’effort courtes et intenses alternées de périodes de récupération. Ce type d’EX 



  Discussion générale et perspectives 

155 
 

est de plus en plus utilisé chez l’homme pour ses bénéfices cardiovasculaires et métaboliques 

reconnus et la capacité à l’adapter en fonction de la population concernée. Les travaux sur son 

impact cérébral commencent depuis quelques années à se multiplier comme en témoigne la 

revue de Jimenez-Maldonado et al. (2018). Chez l’animal, le HIIT semble plus efficace pour 

augmenter les taux cérébraux de BDNF comparé à un EX continu (Afzalpour et al. 2015; 

TaheriChadorneshin et al. 2017; Freitas et al. 2018). Chez l’homme une augmentation des taux 

circulants de BDNF a également été constatée que ce soit après une session ou plusieurs 

sessions d’HIIT (Cabral-Santos et al. 2016; Jimenez-Maldonado et al. 2018; Slusher et al. 2018). 

Même s’il apparaît clair que l’HIIT impacte positivement les taux cérébraux de BDNF, il est 

moins clair lorsqu’il s’agit de ces effets fonctionnels au niveau cérébral. En effet, seule une 

amélioration des comportements anxieux et dépressifs a été constatée chez l’animal 

(TaheriChadorneshin et al. 2017).  

c. BDNF d’origine cérébral  

Nos résultats des études 2 et 3 démontrent que l’EX, qu’il soit d’intensité soutenue, 

modérée, réalisé en excentrique ou concentrique, augmente les taux protéiques de BDNF dans 

l’hippocampe et le cortex (préfrontal, sensorimoteur). Ces augmentations s’accompagnent 

d’une augmentation des expressions des marqueurs de l’activité neuronale (c-fos) et du flux 

sanguin cérébral (p-eNOSSer1177). Néanmoins, l’évaluation de la contribution endothéliale et 

neuronale dans la surproduction de BDNF par le cortex et l’hippocampe en réponse à l’EX n’a 

pas été évaluée directement. Des résultats préliminaires réalisés sur des coupes cérébrales de 

rats EX12 et EX18 ont montré une expression importante de BDNF par l’endothélium des 

vaisseaux de petits et gros calibres (résultats non présentés). Récemment, la 

désendothélialisation cérébrale par le CHAPS a montré une chute drastique des taux cérébraux 

de BDNF chez le rat SED (Monnier, Prigent-Tessier, et al. 2017). Dans la continuité de ces 

travaux, l’utilisation de la technique CHAPS en condition d’EX est un prérequis indispensable 

pour évaluer la part de l’endothélium cérébral dans la surproduction cérébrale de BDNF en 

réponse à l’EX.  

d. Effet de l’intensité de l’EX sur la mémoire   

Au laboratoire, l’impact de l’intensité de l’EX sur la mémoire a été investiguée par le test 

de reconnaissance d’objet. Dans nos conditions expérimentales, les capacités cognitives des 
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animaux n’ont pas été améliorées par le protocole d’EX quelle que soit l’intensité utilisée en 

condition physiologique. En revanche, dans des conditions d’altération de la mémoire, par 

l’utilisation de la scopolamine, nos travaux montrent que les animaux soumis à un EX de forte 

intensité ont passé significativement plus de temps sur le nouvel objet que l’objet familier. Ce 

résultat démontre ainsi un effet positif de l’EX de haute intensité comparé à l’EX modéré mais 

s’oppose aux travaux de Shih et al. (2013) montrant un effet positif de l’EX seulement lorsqu’il 

est pratiqué à intensité légère (8 m/min), dans des conditions d’ischémie cérébrale. 

L’insuffisance et la divergence des données témoignent d’une nécessité de travaux plus 

approfondis dans la compréhension de l’effet dual de l’intensité de l’EX sur les fonctions 

cognitives.  

L’absence d’effet de notre protocole d’EX en condition normale (absence de scopolamine) 

peut s’expliquer par différents points. Tout d’abord, il est possible que la durée du protocole 

ne soit pas suffisante (7 jours) pour obtenir un effet. Ensuite, la phase d’apprentissage des deux 

objets identiques n’est sans doute pas suffisante. La répétition de la phase de training (2 objets 

identiques) aurait pu être envisagée avant d’utiliser la scopolamine. Il est également possible 

que le NORT ne soit pas adapté à nos conditions et que la mise en place d’un test plus sensible, 

présentant un apprentissage plus conséquent soit indispensable pour la poursuite des études 

au laboratoire, comme le test de la piscine de Morris. Enfin, la mémoire aurait également pu 

être étudiée par la mesure de la LTP.  

Finalement, nos données expérimentales suggèrent que le cortex préfrontal est 

possiblement la structure la plus pertinente comparée à l’hippocampe, lorsque les marqueurs 

neuroplastiques tels que le BDNF, sont utilisés comme le reflet de l’amélioration des 

performances mnésiques. Dans nos conditions, l’EX de forte intensité a conduit à une 

augmentation significative de l’expression corticale de BDNF et une amélioration de la mémoire 

comparativement à l’EX modéré.  

e. Retombées cliniques 

Ces travaux de thèse ont révélé qu’un EX soutenu (70% de la VMA) augmente 

significativement l’activation de la voie du BDNF et améliore la mémoire de reconnaissance 

après une amnésie transitoire provoquée chez le rongeur. Ces résultats même si 

encourageants, exclus pourtant une partie importante de la population humaine. En effet, 

pratiquer un EX à haute intensité n’est pas possible pour tous. Ce type d’EX s’adresse 
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principalement à une population jeune, active et/ou en bonne santé. Dans ce contexte, au 

laboratoire, nous envisageons une nouvelle approche utilisant l’électromyostimulation, pour 

proposer une alternative adaptée pour tous afin de bénéficier des effets procognitifs sans pour 

autant le pratiquer en condition aérobie. En effet, l’électromyostimulation ne nécessite pas de 

mouvements physiques complets, seulement l’utilisation d’électrodes stratégiquement placées 

sur le muscle. Depuis ces 5 dernières années, la littérature commence à être de plus en plus 

documentée sur ce sujet. Chez l’Homme, la stimulation neuromusculaire augmente les taux 

sériques (Kimura et al. 2019) et plasmatiques (Miyamoto et al. 2018) de BDNF. Chez l’animal, 

les taux hippocampiques de BDNF sont régulés à la hausse en réponse à 

l’électromyostimulation (Dalise et al. 2017; Maekawa et al. 2018). Néanmoins, les effets de 

l’électromyostimulation sur les fonctions cognitives sont peu documentés. Le laboratoire 

prévoit ainsi de comparer un EX aérobie et un EX d’électromyostimulation afin d’identifier les 

changements neuroplastiques et fonctionnels générés. Les paramètres de durée, de fréquence 

et d’intensité seront déterminés afin d’obtenir une étude complète sur les effets cérébraux de 

l’électromyostimulation.  

3. Etude 4 - Le BDNF musculaire  

Les travaux préliminaires de l’étude 4 montrent que l’EX qu’il soit d’intensité modérée ou 

soutenue n’impacte pas les taux musculaires de BDNF. Ces résultats sont en accord avec 

certains auteurs (Gomez-Pinilla et al. 2001) et en contradiction avec d’autres (Cuppini et al. 

2007; Ogborn et al. 2010; Lee et al. 2017). L’absence d’effet peut être liée au protocole d’EX 

non adapté ou à un temps de sacrifice ne permettant pas d’observer des changements 

d’expressions de la protéine BDNF dans le muscle. La quantification de l’expression des ARNm 

BDNF et une cinétique de l’expression musculaire de BDNF permettraient ainsi de compléter 

les données actuelles. Une dernière hypothèse serait que l’EX induise une libération massive 

du BDNF musculaire via des exosomes, justifiant ainsi des taux protéiques de BDNF inchangés 

après EX et une forte variabilité interindividuelle dans l’expression du BDNF musculaire 

(résultats non présentés). Pour vérifier cette théorie, le laboratoire envisage de réaliser une 

étude d’immunofluorescence afin de marquer le BDNF musculaire et les exosomes formés au 

sein du muscle et s’accumulant à la membrane des rhabdomyocytes.  
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En accord avec la littérature (Wrann 2015), nous avons récemment observés une 

augmentation de l’expression musculaire de FNDC5 induite par l’EX, pratiqué à la fois à allure 

modérée et soutenue. Cependant, aucun effet de l’intensité de l’EX n’a été obtenu, alors que 

chez l’Homme, un effet de l’intensité de l’EX sur les taux circulants de l’irisine avait été rapporté 

(Tsuchiya et al. 2014). Il n’est pas impossible que l’effet de l’intensité de l’EX se caractérise non 

pas par une synthèse de novo mais plutôt par un clivage post-traductionnel de FNDC5. 

Néanmoins, la protéase à l’origine du clivage de FNDC5 en irisine reste inconnue, empêchant 

ainsi d’évaluer son activité enzymatique. Par conséquent, la mesure des taux circulants d’irisine 

pourrait lever cette ambiguïté.  

Afin d’observer le lien entre le BDNF cérébral et l’irisine musculaire, nous avons réalisé 

des corrélations entre les expressions hippocampiques de BDNF et les expressions musculaires 

de FNDC5. Nos résultats montrent une corrélation significative uniquement lorsque les 

animaux SED et EX12 sont comparés, suggérant que l’effet de l’intensité de l’EX sur les taux 

cérébraux de BDNF ne sont pas en lien direct avec la production de FNDC5 musculaire. Cette 

interprétation doit être prise avec prudence étant donné que seul le FNDC5 musculaire a été 

quantifié, ne renseignant pas à 100% de la production de l’irisine. Il est en effet possible que 

l’irisine hippocampique et/ou musculaire soit à l’origine des effets de l’intensité de l’EX sur les 

taux cérébraux de BDNF, pour autant les taux hippocampiques n’ont pas encore été quantifiés.  

 

En conclusion, nos résultats : 

 

1) apportent des arguments forts en faveur d’un rôle clé du BDNF d’origine endothélial dans 

les bienfaits cardiovasculaires de l’EX 

 

2) fournissent des preuves de l’importance de définir les modalités de l’EX en vue d’améliorer 

les performances cognitives 

 

3) suggèrent l’importance de cibler l’endothélium et le muscle dans la compréhension des 

effets neuroplastiques de l’EX 

 

L’ensemble de ces données ouvre de nouvelles perspectives dans la compréhension du lien 

existant entre EX et santé cérébrale. 
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Titre: Impact des modalités d’un exercice physique sur la neuroplasticité. Focus sur les sources de BDNF 

Mots clés: BDNF, exercice physique, endothélium, muscle, neuroplasticité 

Résumé: L’exercice physique (EX) est reconnu comme 

la stratégie non pharmacologique la plus efficace pour 
améliorer la santé cérébrale. Les études menées chez 
l’Homme et l’animal s’accordent pour impliquer le 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), une 
neurotrophine dont les taux cérébraux augmentent 
en réponse à l’EX et qui est unanimement reconnue 
comme une molécule de signalisation cruciale de la 
neuroplasticité. Principalement exprimé par les 
neurones, le BDNF est également très exprimé par la 
cellule endothéliale et la cellule musculaire. Très 
largement sollicités lors d’un effort physique, 
l’endothélium et le muscle pourraient intervenir dans 
les effets positifs induits par l’EX. Bien qu’il existe 
aujourd’hui un consensus sur l’implication du BDNF 
dans les effets cérébraux de l’EX, il n’en existe pas 
concernant les modalités d’EX à pratiquer pour 
optimiser de manière efficace la plasticité cérébrale. 
Dans ce contexte, les objectifs de ces travaux étaient 
de déterminer l’impact des modalités de l’EX sur les 
expressions protéiques de BDNF dans différents 
territoires (cerveau, endothélium, muscle) et 
d’étudier les mécanismes à l’origine de 
l’augmentation de BDNF en réponse à l’EX.  

Nos résultats montrent que 1) l’expression du BDNF 
dans des vaisseaux périphériques de même territoire 
vasculaire (diamètre interne différent) est similaire en 
réponse à l’EX et majoritairement d’origine 
endothéliale, 2) l’augmentation de l’expression 
cérébrale de BDNF en réponse à l’EX dépend de 
l’intensité de l’EX, mais pas du type de contraction 
(excentrique/concentrique), 3) la mémoire est 
restaurée par un EX de forte intensité, 4) l’EX 
n’impacte pas l’expression musculaire de BDNF, mais 
augmente l’expression du précurseur de l’irisine 
(FNDC5), 5) l’expression du BDNF dépend de la 
composition du muscle en fibres musculaires, 6) les 
effets cérébraux de l’intensité de l’EX ne semblent pas 
être reliés à la surexpression de l’irisine musculaire.  
En conclusion, nos données démontrent que l’EX 
impacte positivement l’expression endothéliale, 
cérébrale mais pas musculaire de BDNF. Les résultats 
mettent en évidence l’importance du paramètre 
intensité de l’EX sur les taux cérébraux de BDNF. Enfin, 
selon nos données obtenues, l’irisine et le BDNF 
musculaires ne semblent pas être impliqués dans 
l’augmentation cérébrale de BDNF en fonction de 
l’intensité de l’EX. 

 

 

Title: Impact of physical exercise modalities on neuroplasticity. Focus on BDNF sources 
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Abstract: Physical exercise (EX) is recognized as the 

most potent non-pharmacological strategy to 
positively enhance brain health. From Human and 
animal studies there is a consensus to involve brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), a neurotrophin 
strongly expressed in response to EX and implicated 
in neuroplasticity mechanisms. Mainly expressed by 
neurons, BDNF is also expressed by endothelial and 
muscle cells. Largely sought during a physical effort, 
endothelium and skeletal muscle could be involved 
in positive effects induced by EX. Although there is a 
real consensus about BDNF and cerebral effect of EX, 
the typology of the better regimen of EX to enhance 
cerebral plasticity is not known. In this context, 
objectives of this works were to determine the 
impact of EX modalities on BDNF protein expression 
in different territory (brain, endothelium and muscle) 
and to identify mechanisms related in BDNF 
increases in response to EX. Our results showed that 

1) BDNF expression in peripheral vessels from the 
same vascular territory (distinct internal diameter) is 
similar in response to EX, 2) cerebral BDNF increases 
induced by EX is dependent on EX intensity but not 
on the type of contraction (eccentric/concentric), 3) 
memory is restored by high intensity EX, 4) after EX, 
BDNF muscular expression is unchanged while the 
precursor of irisine (FNDC5) expression is increased, 
5) BDNF expression depends on muscular fibers 
typology, 6) cerebral beneficial effects of EX intensity 
is might not be related to muscular irisine 
production. In conclusion, our data demonstrated 
that EX positively impact endothelial, cerebral but 
not muscular BDNF expression. Results highlighted 
the importance of the intensity parameter of EX on 
cerebral BDNF levels. Finally, according to our data, 
irisine and BDNF from the muscle might not be 
related to the cerebral increases of BDNF induced by 
EX intensity 

 

 


