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Chez la dinde, le
nombre de fibres
musculaires a la
naissance est
identique dans les
souches lourde et
légére, mais on
observe une
prolifération
post-natale dans
la souche lourde.
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Modeéles génétiques de différenciation musculaire :
croissance et sensibilité aux agressions

chez la dinde

Le modeéle génétique développé dans le
laboratoire pour étudier le développement
musculaire et les capacités de réponse du
tissu aux agressions est un modele dinde,
comparant deux souches commerciales sélec-
tionnées dans le but de fournir des produits
tres différents. La souche légere (LW) est une
souche dite fermiére (Bétina) élevée a l'exté-
rieur en conditions de reproduction naturelle
et qui fournit les dindes label consommeées
roties entiéres & Noél. Les animaux abattus
sont a4gés d’au moins 6 mois. La souche
lourde (BUT T9) produit des animaux abattus
a 15 semaines et utilisés exclusivement en
découpe. A cet age, les animaux de souche
lourde (HW) sont environ 2,5 fois plus lourds
que les animaux de souche légére.

Croissance allométrique
des différentes parties
du corps

Le nombre, la localisation et les points d’in-
sertion des muscles de la cuisse sont iden-
tiques dans les deux souches.

Si les proportions corporelles sont iden-
tiques pour les ailes (5 %), les pattes (14 %) et
le tronc (54 %), les pectoraux représentent
14 % du poids du corps dans la souche légére
et 27 % dans la souche lourde. L'étude de I'al-
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lométrie de croissance révele que les propor-
tions corporelles sont stables & partir de I'age
de 30 jours a l'exception des pectoraux de la
souche lourde qui continuent a croitre aux
dépens du tronc pendant toute la durée de
I’étude (1 250 jours).

Composition ‘
histoenzymologigue des muscles

Cing types histoenzymologiques sont obser-
vés chez la dinde : les fibres I (lentes, spas-
tiques), Ila (rapides, oxydo-glycolytiques), ITb
(rapides, glycolytiques), IIIa et IIIb (lentes,
toniques). Les muscles peuvent étre composés
d’un seul type de fibres (muscles homogénes)
ou d’'une mosaique (muscles hétérogenes).
Certains muscles hétérogénes sont mixtes,
c’est-a-dire composés d’une portion homogéne
rapide et d’'une portion hétérogéne, mélange
de fibres rapides et lentes.

Les deux souches de dinde présentent des
muscles de méme structure générale ; par
contre, 'ampleur de la zone homogeéne et le
pourcentage relatif de fibres I (ou III) et II
dans la zone hétérogéne peuvent varier : le
Plantaris (hétérogene II-III) posséde, par
exemple, 46 = 3 % de fibres III dans la souche
légere et 65 + 8 % dans la souche lourde.
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Phénomenes
de prolifération cellulaire

Prolifération cellulaire ante-natale

Le nombre de fibres musculaires est iden-
tique dans les deux souches a la naissance,
pour I’ALD (Anterior Latissimus Dorsi,
muscle lent ITI) comme pour le PLD (Posterior
Latissimus Dorsi, muscle rapide II).

Prolifération cellulaire post-natale
spontanée

Le nombre total de fibres est fixé a la nais-
sance pour le PLD et pour 'ALD de la souche
légere. Au contraire, dans la souche lourde, on
observe une hyperplasie post-natale marquée
(de 12 000 fibres a 1 jour a 20 000 fibres a
15 semaines). En immunocytochimie, la popu-
lation de fibres néoformées exprime une iso-
forme de myosine ventriculaire.

Prolifération cellulaire post-natale
provoquée par Uétirement
‘(stretching)

Nous avons appliqué un poids égal a 7 % du
poids vif pendant 15 jours & des animaux de
4 jours d’age. Rapidement, on observe un
cedéme interstitiel et I’afflux de cellules
inflammatoires dans I’ALD. L’hyperplasie
observée au bout de 15 jours est importante
pour la souche lourde (+2 127 + 600 fibres par
rapport au muscle controlatéral). Elle est
beaucoup plus modérée et significativement
inférieure pour la souche légeére (+ 968 + 569).
Dans les deux souches, de nombreux noyaux
de cellules satellites ayant proliféré (mar-
quage BrdU) sont observés dans des fibres
matures.

Prolifération cellulaire post-natale
provoquée par la dénervation

Apreés dénervation par section du nerf scia-
tique, on observe une activation des cellules
satellites (immunocytochimie anti-PCNA).
Cette activation est notable dés 10 jours. Elle
est beaucoup plus importante pour la souche
lourde (90 + 5 cellules activées pour 100 fibres
a 21 jours) que pour la souche légere (10 = 2)
dans le muscle Tibialis cranialis. Toutefois
cette différence n’est pas observée dans tous
les muscles.

Phénomenes de différenciation
et de dédifférenciation
des myocytes

De 1 jour jusqu’a 5 semaines, la croissance
en largeur des fibres de 'ALD est identique
dans les deux souches (HW : 10,3 = 1,3 pm,
LW: 10,3 + 1,4 ym a 1 jour ; HW: 32,6 = 3,8
pm, LW : 31,7 = 0,7 nm & 5 semaines).

De 5 a 15 semaines la croissance est beau-
coup plus rapide dans la souche lourde, pour
atteindre 84,3 + 12,8 um contre 51,5 + 3,5 pm
pour la souche légere.

La dénervation provoque une atrophie des
fibres de type II qui est identique dans les
deux souches pendant les trois premieres
semaines. Au contraire, 'hypertrophie des
fibres lentes (I et III) est plus précoce dans la
souche légeére que dans la souche lourde. Elle
débute deés 10 jours pour LW et atteint + 70 %
a 21 jours dans le Gastrocnemius lateralis
(fibres I) alors qu’elle ne débute qu'a 21 jours
pour la souche lourde.

Différenciation des myotubes
pendant la régénération
musculaire

L’administration d’'un antibiotique iono-
phore provoque une nécrose disséminée des
fibres de type II situées en zone hétérogéne
des muscles. La croissance des myotubes
consécutive a cette nécrose est identique dans
les deux souches pendant les 12 premiers
jours.

Si une dénervation est réalisée sur un
membre avant administration du ionophore,
dans la souche légere la croissance des myo-
tubes est ralentie de facon trés importante
dans le muscle dénervé par rapport au muscle
témoin. Au contraire, dans la souche lourde,
le diametre des myotubes est peu affecté par
la dénervation (figure 1).

Figure 1. Evolution du diamétre des fibres de type I dans le muscle
Gastrocnemius lateralis aprés dénervation chez la dinde.

Variations du diamétre (en % du témoin)
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i B Souche légere (LW)

Jours aprés dénervation
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Conclusion

Le modele dinde est un modeéle original du
fait de ’existence d’'une hyperplasie post-
natale, qui n’est pas décrite chez les mammi-
feres ou d’autres oiseaux. Il présente de ce
fait, un intérét zootechnique certain.
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Les variations de capacité de prolifération
des cellules satellites, qui différencient tres
nettement les deux souches, en font égale-
ment un modele intéressant pour I'étude des
mécanismes de la croissance musculaire. Ce
modéle semble aussi tout a fait adapté a
I’étude des relations nerf-muscle.
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Le récepteur de la GH peut-il constituer

un marqueur de la variabilité des capacités
de croissance entre types génétiques ?
Etude chez le bovin et le lapin

L’implication de I’hormone de croissance
(GH) dans la croissance post-natale est claire-
ment établie. Elle se caractérise, entre autres,
par une mise en place des récepteurs de la
GH (RGH) a la surface des cellules hépa-
tiques, conférant ainsi une sensibilité accrue
a la GH. Le clonage de ’'ADNc du récepteur
de la GH (Leung et al 1987) a permis de
mettre en évidence une expression du géne du
RGH ubiquitaire (cceur, rein, muscle, glande
mammaire) et précoce (chez le feetus ovin :
O’Mahoney et al 1994 ; rat : Garcia-Aragon et
al 1992) bien que la détection biochimique du
récepteur par mesure de la liaison de la GH
fut négative. De plus, des ostéoblastes ou des
hépatocytes de feetus présentent une réponse
cellulaire a la GH in vitro. Ces résultats sug-
gérent donc une intervention directe de la GH
via son récepteur sur le développement feetal
et néo-natal au niveau de types cellulaires
impliqués dans la croissance, telles les cel-
lules musculaires et les ostéoblastes.

Le travail présenté s'organise en trois par-
ties : I'implication de I’axe somatotrope au
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cours du développement post-natal dans le
cas de phénotypes extrémes (espéce cunicole),
P'expression du géne du RGH dans le muscle
au cours du développement feetal bovin et la
recherche de séquences régulatrices de l'ex-
pression du gene du RGH.

Implication de ’'axe somatotrope
dans les phénotypes « nain »
et « géant » chez le lapin

(en collaboration avec J. Ouhayoun et
F. Hulot, INRA Recherches Cunicoles,
et B. Guifllauvme, INA P-G)

L’espéce cunicole se caractérise par une
grande variabilité de taille et de poids au
stade adulte. Les races Géant des Flandres et
Nain de couleur représentent les extrémes :
7 kg et 1 kg respectivement pour I'adulte (fi-
gure 1). La race Néo-Zélandaise blanche (NZ)
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Figure 1. Lapins « Géant des Flandres »
et « Nain de couleur ». (lapins méles adultes).

est le prototype de la race moyenne (4 kg). Les
phénotypes « nain » et « géant » peuvent
rendre compte de multiples défauts de régula-
tion de I'axe somatotrope : déréglement hypo-
physaire, défaut de réceptivité hépatique ou
des tissus périphériques, résistance a la GH
et/ou aux somatomédines.

Les profils de GH sérique, déterminés pour
ces trois races aux jours 1, 28 et 56 apres la
naissance ne peuvent rendre compte des phé-
notypes extrémes étudiés.

{ En utilisant la GH bovine comme ligand
radioiodé (125I-bGH), une augmentation de la
liaison spécifique est observée dans le foie au
cours du développement post-natal. Cette
augmentation est beaucoup plus marquée
pour les lapins nains que pour les NZ (x6 et
x4, respectivement), et inexistante pour les
géants. L’'analyse des courbes de compétition
de liaison par régression non linéaire (pro-
gramme multifit) démontre que ces variations
de la liaison spécifique sont principalement la
conséquence d'une augmentation du nombre
de récepteurs. Au contraire, l’affinité des
récepteurs pour ’hormone diminue entre
1 jour et 28 jours apres la naissance. Dans le
sérum, la protéine de liaison de la GH est
détectée par mesure de la liaison de %5I-bGH
par HPLC. Les taux de protéine de liaison
mesurés dans ces conditions sont corrélés a
ceux des récepteurs membranaires. L'analyse
de l'expression du géne du récepteur de la GH
(RGH), réalisée par Northern blot en utilisant
comme sonde un ADNc RGH de lapin,
démontre la présence d’un transcrit majori-
taire de 4,5 kb spécifique du RGH dans le foie
pour les trois races de lapins et & chaque
stade étudié. L'expression du géne du RGH
augmente de maniére significative au cours
du développement postnatal chez les NZ et les
nains, et non chez les géants. Une excellente
corrélation existe entre le taux d’expression
du géne du RGH et le taux de récepteurs
membranaires.

L’analyse de I'expression du géne de I'IGF1,
comme marqueur de la fonctionnalité du RGH
dans le foie, a été réalisée par Northern blot
en utilisant une sonde ADNc de I'IGF1
humain. Pour les trois races de lapins les taux
d’ARNm d’IGF1 augmentent au cours du
développement post-natal. Cependant, chez
les lapins nains, ces taux restent significative-
ment inférieurs a ceux des lapins NZ de réfé-
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rence. Ce résultat est d’autant plus surpre-
nant que les lapins nains possédent un
nombre élevé de RGH hépatiques.

En conclusion, chez le lapin en croissance,
le taux de récepteurs hépatiques ainsi que
celui de la protéine de liaison sérique sont une
conséquence directe du niveau d’expression
du géne du RGH. Ainsi, 'expression du géne
du RGH au cours du développement est tout a
fait dépendante de ’age. Chez les lapins
géants, nous observons une répression trés
marquée de la transcription du géne du RGH.
Chez les lapins nains, la situation est inver-
sée, la transcription du géne du RGH n’est
pas soumise a cette régulation négative. Ces
deux phénotypes extrémes sont donc d’excel-
lents modeles de régulation du géne du RGH.

Chez les lapins géants, 'axe somatotrope
semble en état de veille et son implication
dans le déterminisme de ce phénotype est dif-
ficile a définir. Chez les lapins nains, le RGH
est présent, capable de lier 'hormone et de
transduire le message hormonal puisqu’une
synthese d’'IGF1 dépendante de la GH est
observée. Toutefois, cette synthése est réduite
comparativement au lapin de référence (NZ)
au vu des taux respectifs des récepteurs mem-
branaires et pourrait provenir d’une efficacité
meédiocre dans la cascade de phosphorylations
intracellulaires impliquées dans le méca-
nisme transductionnel. Cette derniére hypo-
these est a explorer.

Les lapins de petit format atteignent plus
rapidement ’état final de maturation muscu-
laire, c’est-a-dire prédominance des fibres
rapides et réduction des fibres lentes, que les
lapins de grand format. L'implication de la
GH dans ce processus est & démontrer. Dans
ce cadre, nous avons mis en évidence une aug-
mentation de I'expression du géne du RGH
dans le muscle long dorsal au cours du déve-
loppement post-natal avec des intensités dif-
férentes selon le type de lapins étudié. Cette
expression est corrélée a celle du géne de
I'IGF1. Toutefois, la liaison de 1"?I-bGH sur
des préparations de membranes musculaires
reste difficilement détectable et cela malgré
I'utilisation d’une technique de purification de
fractions de membranes cytoplasmiques plus
efficace (Mickelson et Louis 1985). Il reste a
déterminer le réle de la GH et de son récep-
teur dans la maturation musculaire en fonc-
tion du type de lapins et pour les trois stades
étudiés.

Ontogénie de 'expression

du RGH au cours de la gestation
dans le muscle feetal bovin
(Charolais) normal et culard

(en collaboration avec A. Listrat,
B. Picard et J. Robelin, INRA Croissance
et Métabolismes des Herbivores)

L'ontogénie de I'expression du géne du RGH
et sa localisation dans le muscle feetal bovin
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