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C'est quoi la santé ?

MENTAL

LA SANTE

ASSOCIE UN

COMPLET

C’est notre
QUALITE de VIE

OMS 1946 BIEN-ETRE
SOCIAL

SEULE IACTIVITE PHYSIQUE REGULIERE PEUT A LA FOIS

AMELIORER LES 3 PARAMETRES DE LA SANTE
AUGMENTER LA CAPACITE PHYSIQUE MEILLEURE MARQUEUR DE VIE EN BONNE SANTE
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Exercice physique réeponses et adaptations de I'organisme

Exercice chronique

t Beta cell function

Exercice aigu

t Insulin sensitivity

t Glucagon t Gluconeogenesis
4 Insulin & t Glucose uptake
Re p O n S e S t Fat oxidation
1 Hepatic lipid
t Glucose output content

t Gluconeogenesis : ﬁ):ogg:gsis
t Glycogenesis 4 Insulin clearance TVO,

1 Fat oxidation 1 Resting heart rate

4 Blood pressure

t Cardiac output

t Blood flow

t Vasodilation

t Delivery of O,
and substrates

t Muscle membrane
permeability

t Transport of fatty acids

t Insulin sensltlvlty

t Glucose uptake

t TG mobilisation

1 Adipose tissue depots

1 Muscle mass

1 Insulin sensitivity
1 Glucose uptake
1 Mitochondrial oxidative capacity and biogenesis
1 Mitochondrial mitophagy, fusion, fission

t Blood flow

1 Vasodilation
t Delivery of O,
t Muscle membrane

Adaptations »

permeability tTG mobilisatnon/llpolysis 1 Fat oxidation
t Transport of fatty acids 1 IMTG turnover
& 4 Lipotoxic lipid content

t Glucose uptake

t Glycolysis and glucose oxidation
t IMTG hydrolysis and turnover

1 Fat oxidation

S

Whole-body level

Health
4 Insulin resistance

\

Energy

4

L
5o Thyfault JP et al Diabetologia 2020
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L

t Aerobic capacity

t Insulin sensitivity

t Glucose control

t Oxidative capacity

| Triacylglycerolaemia

| Type 2 diabetes
4 NAFLD

" L CV disease

1} Metabolic syndrome
1 Obesity
+ Mortality
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Le coeur d’athlete

Déterminants Signes
Coeur Artéres

Conle

Hemodynamiques Adaptations ) ¢———————p Adaptationy

structurelles électriques

Athlete

( Adaptations. '
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ADAPTATIONS FACULTATIVES ET D’IMPORTANCE VARIABLE
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Le coeur d'athlete, physiopathologie

Vaisseau
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R.IGF1

MécanoR

MEMBRANE Stress
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cardiague
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transcription

NOYAU

HYPERTROPHIE LIEE AU SPORT EST PHYSIOLOGIQUE
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Activité physigue en cardiologie comment ca marche ?

CE QUE L'ON SAVAIT
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e muscle actif brille des calories
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Activité physigue et FDR cardiovasculaires modifiables
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Reddigan Jl et al. Am J Cardiol 2011;108:1426-1431

L’AP EST LA SEULE POLYPILL QUIAGIT SUR L’ENSEMBLE DES FDR MODIFIABLES
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Bénéfices CV de I'AP reguliere, pas que les FDR

n = 10,261 (suivi 13.4 +3.9 ans)avec niveau de risque CV égal

1
Amélioration
: - Myocarde
095 .
Remodelage morphologique
Fonctions - Fonction endothéliale
AP - Cardioprotection (ischémie-reperfusion)
§ légere - Vasomotricité
g o - Balance autonomique
2 modérée . .
B o954 Jintense ; - Muscles squelettiqgues (masse et fonctions)
- Immunité
nactife* Diminution
Inactive | Light = Moderate/
Vigorous - Inflammation et stress oxydant
N 077 431 378 . .
tofdeaths 337 376 382 - Fréquence cardiaque de repos
075 DR/1000py 132 6.2 76 - Arythmies
T T 3
Reddigan Jl et g:l. 10 2 ) Thromboses
Am J Cardiol 2011;
108:1426-31 Years to FOIlow-uP Bays HE et al. Am J Prev Cardiol 2021;5 100149 10.1016/j.ajpc.2021.100149
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AP ou sportive chez le cardiague, mécanismes observés

MALADIE CORONAIRE

Anti-athérosclerose Anti-ischémique

71 Profil lipidique J Demande myocardique en O,
71 Sensibilité & ‘insuline 1 Flux coronaire

I HTA 4 Dysfonction endotheliale

N Adiposité

4 Inflammation

Anti-arythmique Anti-thrombotique
71 Tonus vagal 0 Fibrinolyse
{ Activité adrénergique J Adhésivité plaquettaire

2 Fibrinogéne
d Viscosité sanguine

INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE

TROUBLES VASCULAIRES
Fonction endothélial%

Résistances vasculaires *

A

Stimulation neuro hormonales

SRA-A

BNP *

Balance autonomique ¢

[

APA

—

AV
Myopathie

Masse musculaire ¢
Infiltration graisseuse

Métabolisme musculaire
Fibres 1/fibres 2b

Capacité oxydative
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Activité physigue en cardiologie comment ca marche ?

CE QUE L'ON SAIT
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Activité physigue ou sportive et facteurs de risques CV

Ameéliore équilibre REDOX et inflammation
chronique de bas grade

Ralentissement du vieillissement
cardiovasculaire

Ameélioration de l'insulinorésistance
Ameélioration du profil lipidique

Equilibre de I'hypertension

Amélioration de la composition corporelle

Amélioration de la « santé » cardiovasculaire

P

Psychology
Relieve psychological stress, improve mood
/ Nervous syste
rove the co ve mo
roves nervous system function
Vesse
ressure
ascular insulinsensitivity

Reduce risk factors

Neuro-endocrine regulation

- -

Cardiovascular health

Improve body metabolism

Sports factors

Reduce risk factors

i other substances Systemic effect
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Inflammation chronique de bas grade et maladies chroniques

M2 macrophage M1 macrophage
Anti inflammatoire  pyrg inflammatoire

Phagocytose ++

Ph agocytose - IL-1, IL-6, TNF-a, Neutrophil activation
Fibrosis, vascular
deli o i Macrophages, endothelial dysfunction
Healthy diet and physical activity Positive energy balance and physical inactivity - ;}05 " g P y
ROS, Fibroblast

Macrophage accumulation,

TINFE, T Leptin,
Adipokine dysfunction,

L Adi ti
proliferation - ECM iponectin

Lipotoxicity
Fibrosis/sclerosis
TGF-§, IL-1, IL-6, TNF-a Fibroblast proliferation,
Soluble ST2, ECM, Klotho ()

Galectin-3 IL-33 (anti-fibrotic)

Inflammatory

3
Cytokines g Fibrosis/remodeling, Leukocyte
: - : : 1 SCFAs, TGF-pT, Galectin-3 trafficki
1 Pro-inflammatory T Triglycerides || T Free fatty acids SCFAs, ROS, 5 y . rariicking
v [ TLR, TNF-a || alcohol, LPS KIM-1, NGAL, FGF-23 [0l NGAL, IL-8
adipokines (IL-6, TNF) | | * LDL I "L Fibrosis

N

Inflammation, cytokine
secretion T, Endothelial
dysfunction, ROS T, NO

Armutcu, F. Inflamm. Res. 2019.

1 TLR expression
L_\ l (—) Exosomes, EVs, PNPLA3

* Chronic low-grade inflammation ‘

Inflammation, NE-kB pathways
Gleeson M et al. Nature Rev Immunol 2011

insulin resistance
) .
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Activité physique ou sportive et systeme cardiovasculaire

Remodelage de la structure et de la fonction cardiovasculaire

Role majeur actuel des contraintes
endothéliales liées a la stimulation
mécanique du systeme
cardiovasculaire.

Roles des mitochondries

(40% volume cardiomyocytaire)
APS augmente densité et améliore
fonctions mitochondriales

Amélioration de la balance
autonomique

Ameélioration de la capacité physique

Cardiac structure remodeling

Vascular structure remodeling

+ Mitochondrial synthesis and function were enhanced

« Increased energy metabolism capacity, efficiency and plasticity

+ The antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic abilities were increased
« Increase the strength of the heart's contractions

« Coronary circulation and diastolic ability improved

+ Akt-eNOS activation

+ Increased heart rate variability and cardiopulmonary fitness

Physiological cardiac hypertrophy

+ Enhanced vascular insulin sensitivity

Stable plaques

« Vascular systolic and diastolic function was improved

« Vascular elasticity improvement

+ Endothelial function was improved and NO synthesis was increased
+ Lower blood pressure

Cardiac function remodeling

Vascular function remodeling

The lumen becomes larger
and the wall becomes thinner

Collateral 1s formed

and angiogenesis occurs
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Activité physigue ou sportive et exerkines

Endothelial cells release exosomes

f ‘ B B
{ [ &
 Brain | | W v i | P . .
) 0w & L Y\ Caractéristiques principales
I ) - -
Protei tabolites and N . . .,
FGF2I, g P g - Substances bioactives variées
other bioactive substances ' N ) )
| Live /_‘ Gpld... \ de durée de vie assez
courtes produites par les organes
| \_’ IL-6, pendant |'exercice.
A/ Skelelél L1p1d Adip.onectin,
muscle : Leptin...

- Actions locales ou systémiques
sur cellules tissulaires, organes ou
générales sur 'organisme

IL-6,
Irisin,

Apelin,
\ Myonectin...
ncRNAs..
Exosomes Cardiomyocytes uptake exosomes

- Affecte croissance ou fonctions
des cellules réceptrices et organes

Protin ’ - - Agissent sur la santé générale
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Les exerkines

Conditioning

Sources

Molecules

Transport

Myokines

Organokines

Cytokines

miRNAs

Target

Blood

Extracellular
vesicles

pASR A

e

Magliulo L et al Mol Cell Bioch 2022
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Communications inter-organes, exemple du tissu adipeux

Central
nervous
system

FGF21
IL-6
_12,13-diHOME

A
1 | Thyroid hormone
1
1
1
1

Adiponectin

Leptin

IL-6

Irisin
BAIBA
METRNL

Gut

W

Skeletal
muscle

-]

Wang S, et al
Front. Endocrinol. 2023

g

Adipokines

12, 13-
diHOME

Leptin

NRG4
Lipocalin
RBP4
Endolipin
IRF4
TNF-o0
resistin
Cytokines
E2

ANP
BNP

Bile acids
CETP
1L-6
Irisin
BAIBA

METRNL

BDNF
IL-15
SPARC

GLP-1
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Metabolic functions

Improve heart functionInducing an increase in mitochondrial cristae to increase

Increased cardiac matrix oxidation, protecting the heart from hypertrophy and oxidative stress
Increased cardiac hemodynamics,Increased skeletal muscle fatty acid uptake and oxidation

Protecting the heart from inflammation, Prevent excessive accumulation of lipids in the liver,Promotes skeletal
muscle lipid metabolism and fatty acid utilization

Reduces insulin resistance and liver steatosis
Inhibits liver cell damage and death,Reduces ceramide levels in exercise-oxidized muscles
Regulation of glucose homeostasis and insulin uptake
Regulation of glucose homeostasis and insulin uptake
Maintenance of skeletal muscle motility
induce insulin resistance and lead to metabolic disorders
induce insulin resistance and lead to metabolic disorders

lating energy bal d regulating th is in brown adipose tissue (BAT)

Inducing mitochondrial biogenesis, and increasing uncoupling and total respiration
Inducing mitochondrial biogenesis, and increasing uncoupling and total respiration

Induce energy expenditure by promoting intracellular thyroid hormone activation and promoting mitochondrial
fission and beige remodeling of white adipose tissue

Enhancing fat breakdown and activating brown adipose tissue to alleviate obesity
Regulating brown adipose tissue metabolism and increasing the expression of UCP1
Inducing white adipocytes to undergo browning
Promotion of brown adipose tissue activation, white adipose tissue browning, and induction of lipolysis.

Promote selective activation of adipose tissue macrophages, leading to increased expression of thermogenic and anti-
inflammatory genes.

Induce white adipose tissue browning.
Enhance lipid breakdown and inhibit lipid synthesis.
Negative regulation of adipocyte differentiation and fat synthesis in white adipose tissue (WAT).

Regulate thermogenesis in white and brown adipose tissue.

Affected
tissue

heart,Muscle

herat

heart,Muscle

heartlive,
Muscle

liver
liver,Muscle
Muscle
Muscle
Muscle
WAT.BAT

WAT.BAT

BAT
BAT,WAT
BAT,WAT

BAT,WAT

BAT

WAT

WAT

WAT,BAT

WAT.BAT

WAT

WAT.BAT

WAT

WAT.BAT




Libération de myokines spécifiques selon I'exercice musculaire

X .

. Physical

. Exercises |
Decorin

Irisin

Myonectin  ¥Myostatin
Apelin PN
Musculin

IL-15

IGF-1

IL-6

Y

L
resistence training

endurance training

Myonectin
Apelin
Musculin

(S
P“
DQ’

w

&

white adipose brown adipose Liver Pancreas
tissue tissue
[ | [ |
A i yses . gip en consumption regulatianol of GLP-1
® glucose uptake . * v9 e glycogenolysis and t -
@ browning / whEnmogenes’s glycogenesis
o thermogenesis o Poxidacao
¥ ewar

Barbalho SM et al Int. J. Mol. Sci. 2020
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Exerkines éléments de communications inter-organes specifiques a lI'exercice

AT X

—_— .
Exercise

Nervous system

Exerkines |

Tissus ¢ ! g

cardiométaboliques < g@ W

Skeletal muscle Endocrine Adipose tissue Cardiovascular Liver

system system

* 12,13-diHOME = IL-6 = BAIBA ®12,13-diHOME = HSP72 *12,13-diHOME = BAIBA
* Adiponectin °IL-7 * Fetuin-A * Adiponectin *IL-6 * Adiponectin » Catecholamines
* Apelin e |L-15 = Follistatin = Angiopoietin- *|L-15 = Angiopoietin 1 *IL-6
* Fetuin-A * Myostatin = Fractalkine like protein 4 * Irisin * Fractalkine * Lactate
* Follistatin * SDC4 *IL-6 * BAIBA * METRNL * FGF21 * Myonectin
* HSP72 * SPARC  Irisin « Catecholamines * Myonectin = IL-8

= FGF21 « TGFB2 * Myonectin

* GDF15 * Musclin

* VEGF

y = B , : D’aprés Chow LS et al
% @ FORUM EUROPEEN CCEUR, EXERCICE & PREVENTION Nat Rev Endocrinol 2022 l l .




Myokines et santé cardiometabolique

IL6
Diminue TNFa, inflammation,
athérosclérose

Stimule libération insuline et recaptage
glucose
Stimule lipolyse et oxydation AG dans TA

FSTL1
Diminue taille des lésions ischémiques
et la fibrose

Myonectine (MyoN)
Stimule captage AG dans TA et foie
Protége des lésions ischémiques

NDNF
Diminue apoptose myocardique

post-ischémie
Stimule revascularisation

o Pinckard K, et al ™ s x
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Remodelage cardiaque induit par I'exercice, les cardiokines

PRINCIPAUX EFFETS BENEFIQUES SUR LES CARDIOMYOCYTES

extracellular vesicles
. physical exercise ‘
Milieu 1 <l::j Fact'eur Stllmmar" — A. 1GF-1 Neuregulin-1 \
. induit par I'exercice P % % / obrcls A
extra-cellulaire 5% e o celllr poptoss
—. Couplage recepteur ~transducteur Lieind
récepeur 3
Cytoplasme
Protéine " Transduction du SIgnaI
.'
,' Action protéine kinase .: catecholamines
l AR
. Noyau Contréle de la traduction
Exerkine
cardiomyocyte
Signalisation intracellulaire lors de I'exercice musculaire.

Cellules concernées : muscle squelettique, myocarde, foie, ...

Croissance Réparation des dommages

Adaptation cardioprotectrices Atténuation effets vieillissement cellulaire

&
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Ameélioration de |la santé cardiovasculaire par I'exercice

. I
Vasodilation & AR/
W.,/\?/—’ :)_ \ oxygen delivery
—r ) i

Cardiovascular
improvements

Exercise

Py
< %:
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Bienfaits de 'APS, les roles essentiels des mitochondries

Mécanismes endogenes de défense

Apoptosis
Promote the survival

Autophagy /

Survival signal

PI3K-Akt-eNOS — NO — Vasodilatation

{

© o ROS— Improve insulin sensitivity
/ »,,"777‘7-/77,/

PGC-1a

Metabolic signals

AMPK ——  Metabolic remodeling

Motility factor —  Anti-inflammatory

Stem cells Tissue regeneration and repair

"f& 17¢] ; .
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Exemple de lI'insuffisance cardiaque

Cnslae t ROS

| Afteration

[ + Mitophagy OPAI

Lo

L

Exercise Intolerance

in HF Exercise
Training

Central Factors )

Pathological
Cardiac
JEL Peripheral Factors
1 Fibrosis
Skeletal

tApoptosis
+Angiogenesis
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Cardiac
Growth

Physmloglcal
Cardiac
Growth

Skeletal Mitochondrial Enhanced 2 iﬁéﬁgl
Muscle Dysfunction Mitochondrial Hypertroph
Atrophy Quality Contral I y

Pharmacological

Manipulation Diet/Supplements

Genetic Targeting

&
\ 4

&
%

Nijholt KT et al Eur J Heart Failure 2022
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Reine

Epigénetique, c'est quoi ?

Peck V
Mangez vivant 2018
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Geénetiguement programmes pour bouger

PEDALAGE AVEC
UNE SEULE JAMBE

Brain

improves
aging kin ~ '_‘_ neurogenesis

| Hippocampal

. sAppetite = Reduction of
Promotes endothelial visceral fat mass
function and
revascularization

@mpm
(s ]
[ic6]
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o= J astrointestinal Neutrophil
Jambe N S » o
repos o S
Catoire M et al i s Bay ML, Pedersen BK. Front Physiol. 2020;
PL0oS ONE 2012; o doi 10.3389/fphys.2020.567881.
7(11): €51066.
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CONCLUSIONS

Grace a son évolution le corps humain est devenu un systeme de défense endogene
tres complexe et tres puissant.

L'exercice physique est 'un des déclencheurs les plus efficaces pour activer ces
mécanismes et maintenir la bonne santé de l'organisme et en particulier .

La médecine traditionnelle chinoise dit depuis des siecles.que « I'exercice
est la clé de la vie »

Mieux connaitre les mécanismes des types d’activité physique aidera a les prescrire de
maniere individualisée en prévention et traitement des maladies cardiovasculaires

Développer la médecine préventive pour avoir moins de malades chroniques
Associer thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses pour répondre
au mieux aux 3 parametres de la santé et au maintien d’un bonne capacité physique
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