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LE MUSCLE SAIN

Bases physiologiques de la
régénération musculaire

e Pr G. Maréchal

Département de Physiologie, Faculté de Medecine

Université Catholiqgue de Louvain
Bruxelles 1200, Belgique.

es muscles squelettiques
L striés de mammiferes sont

dotés d’une puissante capa-
cité de régénération aprés
une Iésion traumatique, toxique ou
pathologique. La preuve expérimentale
décisive en a été rapportée en 1964 par
Studitsky de 1’ Académie des Sciences de
Moscou. Dans son expérience de base
(1), le triceps sural d’un rat est soigneu-
sement excisé de sa loge, découpé aux
ciseaux en tout petits morceaux et
replacé in situ. Six semaines a deux mois
plus tard, on peut observer & la réouver-
ture de la jambe qu’un muscle nouveau
s’est formé, bien contractile, revascula-
risé, réinnervé et connecté au fémur et
au calcanéum par des tendons. L’exa-
men clinique révele que la griffe appa-
rue dés 1’opération initiale s’est totale-
ment ou partiellement résorbée. Dans les
meilleurs cas, la récupération clinique
peut étre compléte et I’animal marche et
court quasi normalement ; il persiste
toutefois une déficience importante, &
savoir que le poids du muscle régénéré
et sa force isométrique maximale ne
dépassent pas 30% des valeurs du mus-
cle contréle. Ces expériences ont été
souvent confirmées par la suite, notam-
ment par Carlson, Faulkner, et bien
d’autres, dont nous-mémes (2-5, revue
par Plaghki, 1985). Ultérieurement, de
nombreux auteurs ont décrit des cas ol
la régénération musculaire est compléte,
par exemple apres transplantation ou
lésions par myotoxiques (bupivacaine
(6), venin de cobra (7, 8)).

Nous examinerons dans ce travail les
principaux facteurs qui limitent ou
modulent la régénération des muscles
striés.

Les phases de la régénération
musculaire

Les lésions’

Il existe naturellement une énorme
variété de lésions musculaires. Il est clair
que de grosses agressions (traumatisme,
briilure ou gelure) détruisent non seule-
ment les cellules musculaires, mais aussi
leur armature conjonctive, leur innerva-
tion et leur vascularisation : la répara-
tion parfaite du tissu est alors compro-
mise. Cependant, il est probable que des
lésions musculaires sont trés fréquentes
méme lors de mouvements banals (9),
mais qu’elles se remarquent peu a cause
du grand pouvoir régénérateur de ce
tissu,

En effet, les fibres musculaires au
repos sont mécaniquement trés fragiles,
comme on peut s’en assurer lorsqu’on
essaie de les isoler par microdissection,
car leur membrane se déchire trés faci-
lernent. Il est donc probable que in vivo
les forces mécaniques considérables
engendrées par la contraction des mus-
cles meurtrissent fréquemment des fibres
musculaires. On sait que les composan-

tes négatives du travail musculaire sont
particulierement néfastes car elles
s'accompagnent de forces considérables
excédant la force isométrique maximale
des fibres musculaires. Souvent, cepen-
dant, la lésion musculaire ne se marque
que par des signes relativement discrets,
comme, par exemple, des courbatures
ou une élévation de la créatine kinase
dans le sang. L’examen au microscope
électronique ne montre alors que peu de
chose. La lésion est localisée & un petit
segment de la fibre musculaire en forme
de triangle & base externe : les sarcome-
res y sont fortement contractés. La mem-
brane cellulaire manque par endroit, et
1’on pense donc que le calcium extracel-
lulaire est entré par ces déchirures mem-
branaires et a déclenché une contraction
locale. Dans les cas plus graves, la fibre
musculaire se rompt et les extrémités se
rétractent tout en restant dans le tube
endomyosial qui entoure chaque fibre
musculaire.

La dégénération

La lésion membranaire entraine une
conséquence plus grave que la contrac-
tion locale. En effet, I’augmentation de
la concentration du calcium intracellu-
laire qu’elle provoque est mille fois
supérieure  celle qui déclenche une con-
traction physiologique. Cette énorme
augmentation du calcium sarcoplasmi-
que active des protéases sarcoplasmi-
ques. Dans les heures qui suivent, on
observe la dissolution des lignes Z, la
fragmentation des myofibrilles et la dis-
parition de la structure en sarcomeres,
la disparition des ribosomes et des grains
de glycogéne, le gonflement des mito-
chondries et du réticulum sarcoplasmi-
que suivi de leur désintégration, la con-
densation (pycnose) et fragmentation des
noyaux (caryorexie).

Cette phase de dégénérescence infrin-
séque ne dure que quelques heures a un
ou deux jours, mais peut étre prolongée
a plusieurs semaines selon les conditions
expérimentales, le facteur important
étant circulatoire. En effet, dans I’inter-
valle de quelques heures apres la 1ésion,
des cellules mononuclées apparaissent
parmi les débris nécrotiques : aprés
quelques neutrophiles éclaireurs, les
macrophages phagocytent les débris, ne
laissant que la membrane basale.
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Cette phase de dégénérescence extrin-
séque est terminée en deux a trois jours.

La régénération

Quelques noyaux de la fibre muscu-
laire Iésée restent normaux : ils appar-
tiennent en fait A des cellules logées dans
une dépression de la fibre musculaire,
a l'intéricur de la membrane basale. Ces
cellules « satellites » (découvertes par
Mauro en 1961) sont dans le muscle nor-
mal pourvues d’un peu de cytoplasme
sans myofibrilles ni spécialisation pha-
gocytaire ou sécrétoire et d’un noyau
hétérochromatique, signe de « repos »
métabolique. Pendant la dégénérescence
intrinséque, on observe une activation
des cellules satellites : Ie volume cellu-
laire augmente, le noyau s’ovalise et
devient euchromatique, les ribosomes
apparaissent et le cytoplasme devient
basophile, signe de synthéses protéiques
actives et enfin, elles proliférent ; peu
apres, il apparait des protéines contrac-
tiles, myosine et actine. Les cellules
satellites sont devenues des « myoblas-
tes ». Les myoblastes proliferent abon-
damment, formant une chaine de cellu-
les 4 la face interne de ’ancienne mem-
brane basale. Elles fusionnent bout a
bout, donnant des cellules syncytiales,
les myotubes. La synth¢se des protéines
contractiles s’accélére alors vertigineu-
sement, et bient6t les myofibrilles rem-
plissent le cytoplasme.

Cette phase initiale se poursuit par une
phase de maturation, ou le diamétre de
la fibre s’accroit, les noyaux centraux du
myotube migrent en périphérie pour y
occuper la position caractéristique de la
fibre musculaire adulte normale et la dif-
férentiation métabolique en type lent ou
rapide s’établit. La restitution ad inte-
grum est compléte en 8 a 12 jours aprés
les 1ésions fonctionnelles causées par un
exercice violent. Mais la restitution n’est
souvent pas compléte dans les autres cas,
car elle dépend de nombreux facteurs
étudiés ci-apres. Par exemple, aprés une
transplantation, le processus de régéné-
ration s'éteint en route : c’est la phase
de stabilisation de la greffe, atteint aprcs
des délais forts variables selon les cas (de
40 2 400 jours). On observe dans ces cas
un déficit du tissu musculaire (et donc
de force) remplacé en partie par du tissu
adipeux ou conjonctif.

Les facteurs de contrdle

Cellules satellites

L’intégrité de ces cellules est indispen-
sable. Si elles sont tuées, la régénération
du tissu musculaire est absente, Le cas
le plus simple est celui olt un muscle est
excisé : il n’est alors pas remplacé. Si
le muscle excisé est remis en place (auto-
transplantation), les fibres musculaires
dégénerent et sont remplacées par de
nouvelles, mais avec une perte dépassant
50%. Si les cellules satellites du trans-
plant sont tuées par chauffage (plus de
50°C), congélation, choc osmotique ou
irradiation, le transplant ne régénére que
du tissu conjonctif et adipeux. L’irradia-
tioh (18 Gray) de muscle in situ tue les
cellules satellites, enlevant & ces muscles
irradiés leur pouvoir de se régénérer :
ces muscles ne réparent des lésions que
par fibrose. Si, au contraire, le nombre
de cellules myogéniques est artificielle-
ment accru par greffe de myoblastes au
transplant, la régénération ne parait
guére stimulée. Notons enfin que les cel-
lules satellites résistent bien a I'ischémie,
pourvu qu’elle ne dépasse pas deux 2
trois jours.

Tubes endomysiaux

Les fibres musculaires sont serties
dans une membrane basale formant un
tube, le tube endomysial. Ce tube est
séerété par les myotubes pendant I’onto-
genese. Il est de structure assez com-
plexe, contenant plusieurs variétés de
collagéne (notamment le type V, placen-
taire) associés a de la fibronectine et des
glycosaminoglycans. Les macrophages
et neutrophiles peuvent traverser le tube,
ce qui arrive lors de la dégénérescence
extrinséque, mais les cellules satellites
et les myoblastes ne le peuvent guére,
ce qui a pour conséquence que ces cel-
lules restent & I'intérieur du tube pendant
la phase initiale de la régénération.

Si la Iésion tuant les fibres musculai-
res respecte les tubes endomysiaux (cas
des anesthésiques locaux, bupivacaine,
venin de serpent, compression mécani-
que, etc.), les myoblastes proliférent
sans quitter le tube : la régénération peut
alors étre quasi totale.

Mais si la lésion casse les tubes, les
cellules myogéniques se dispersent dans
les espaces extracellulaires et leurs chan-
ces de fusionner en fibres musculaires
s’abaissent. Par exemple, dans |'ex-
périence de Studitsky ot I'on greffe un
muscle découpé aux ciseaux, ces tubes
sont sectionnés et orientés au hasard dans
la greffe : cela explique probablement la
faible régénération qui y est observée.
Cette interprétation est d’ailleurs soute-
nue par le fait que I’addition de cellules
myogéniques a une telle greffe n’amé-
liore pas la régénération, montrant clai-
rement que dans ce cas le facteur limi-
tant la régénération n’est pas le nombre
de cellules myogéniques (10).

Circulation

L’ischémie tue les fibres musculaires
en quelques heures. La régénération est
satisfaisante, car les tubes endomysiaux
sont préservés et les cellules satellites
résistent bien a I’ischémie de quelques
heures, mais elle est lente comparée a
celle suivant I’exercice intense, car elle
requiert 6 & 8 semaines. Si I'ischémie
dure plus de quelques jours, la survie des
cellules satellites est compromise, ainsi
que la régénération. Ce sera notammant
le cas des transplants musculaires avec
section des vaisseaux. La greffe doit
alors étre revascularisée par une inva-
sion de capillaires suivis de vaisseaux :
la proportion de tissus régénérés dépend
alors de la vitesse a laquelle les capillai-
res en prolifération approchent des myo-
blastes anoxiques. En pratique, des mus-
cles de plus de 1 a 2 g ne régénerent
qu’en périphérie.

C’est pourquoi la transplantation (ou
la greffe) de muscles chez I'homme doit
nécessairement s’accompagner de la pré-
servation de la circulation, soit en res-
pectant le pédicule vasculaire, soit en
anastomosant les vaisseaux par micro-
chirurgie.

Innervation

Les jonctions neuromusculaires sont
trés sensibles a 1'ischémie, mais elles
régénérent rapidement et quasi norma-
lement si les tubes endoneuraux et
endomysiaux ont été respectés : c’est le
cas de I’ischémie simple, ou de la trans-
plantation d'un muscle avec pédicule
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vasculo-nerveux intact. La dénervation
n’empéche pas la phase initiale de la
régénération, mais la maturation cede a
une atrophie sans différentiation en
fibres lentes ou rapides. Apres section
et resuture du nerf, le muscle en régé-
nération est réinnervé par les axones gui-
dés par les tubes endoneuraux, mais ils
sont alors plus fins et moins nombreux
que normalement, ce qui explique que
les unités motrices sont réduites en nom-
bre et que les fibres musculaires qu’ils
innervent sont amincies. Bien que la
force par unité de surface musculaire
reste normale, la force maximale que
produit le muscle est réduite de plus de
moitié. Dans les greffes libres ot le nerf
n'est pas resuturé, les fibres nerveuses
en régénération ne sont pas guidées vers
les régions synaptiques, et elles ratent
fréquemment les fibres musculaires : les
pertes de fibres et de force sont alors trés
.importantes, pouvant monter & plus de
90%.

Forces mécaniques

Dans I’expérience de Studitsky, on
observe que les fibres musculaires néo-
formées sont repliées et tortueuses au
début de la régénération, mais elles s’ali-
gnent suivant 1’axe longitudinal du mus-
cle dans I’intervalle de 3 a 4 semaines,
en méme temps que la relation force-
longueur glisse vers la gauche. On
ignore le mécanisme de cette restructu-
ration de I’architecture musculaire, mais
il parait raisonnable de postuler qu’il est
di & l'action du champ mécanique
engendré par les contractions musculai-
res.

On observe communément quelques
fibres musculaires nécrotiques dans les
muscles en régénération. Leur significa-

tion est inconnue, mais que ces fibres
puissent étre des fibres tuées par lésion
mécanique du fait de leur mauvais ali-
gnement, constitue une hypothése inté-
ressante qui fournit la base d’un méca-
nisme d’alignement des fibres musculai-
res, puisque seules survivent des fibres
échappant aux efforts mécaniques exces-
sifs. On sait dailleurs 'importance d’ali-
gner correctement les tendons et les ten-
sions lors de la chirurgie réparatrice des
muscles.

Utilisation fonctionnelle

La mobilisation active précoce parait
favoriser les régénérations musculaires.
L’importance de cet effet est démontré
par [’accroissement considérable
(+50%) de la régénération du soleus de
rat greffé en place du triceps sural, d’une
facon qui rappelle 1’hypertrophie com-
pensatoire observée aprés ténotomie des
muscles synetgistes. Pourtant, les don-
nées manquent pour pouvoir établir un
programme optimal de rééducation favo-
risant la régénération musculaire.

Autres facteurs

Le nombre de cellules satellites initia-
lement présentes dans le muscle ne sem-
ble pas important : ainsi le soleus de rat
contient trois fois plus de cellules satel-
lites que 1’extenseur commun des doigts
mais ses greffes libres ne régénérent pas
micux. L’4ge joue un certain role : par
exemple les muscles découpés selon Stu-
ditsky régénerent nettement mieux chez
le rat jeune de 50 jours que chez celui
plus dgé de 150 jours, mais Deffet de
I’4ge est moins net dans les autres cas
de régénération.

L’hormone thyroidienne favorise
I'expression des myosines du type
adulte : cet effet serait important lors du
développement du-rat, puisque le raton
nouveau-né est hypothyroidien, mais ne
joue pas chez l’adulte normalement
euthyroidien ; I’hyperthyroidic chez
I’adulte favorise la régénération en fibres
musculaires rapides. On n’a pas encore
étudié les effets des facteurs myogéni-
ques de croissance (comme le MyoD1)
actifs chez I’embryon sur la régénération
du muscle chez I’adulte.
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