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Régulation de la masse musculaire : rile fonctionnel de la myostatine

La myostatine, membre de la famille transforming factor-B, est un régulateur négatif de la
croissance musculaire lors du développement embryonnaire et la croissance postnatale par son action
inhibitrice sur la prolifération et la différenciation des myoblastes. Cependant, des études ont aussi
décrit une augmentation de l'expression de la myostatine dans des situations de perte de masse
musculaire chez 'individu adulte, suggérant que la myostatine puisse aussi exercer son action sur des
fibres musculaires matures. La technique d’électrotransfert de géne nous a permis d’étudier les effets
de la surexpression de la myostatine dans le muscle strié squelettique mature chez le rat male Sprague
Dawley. Sept et 14 jours aprés électrotransfert, une augmentation de I’expression de ’ARNm et de la
protéine myostatine induisait une atrophie musculaire associée a une baisse significative de la surface
de la section transversale du muscle tibialis anterior et des fibres musculaires. Par contre, aucune
modification du nombre de fibres musculaires était observée. Des analyses RT-PCR et western blot
ont permis de montrer que 1’expression de protéines muscle-specifiques (MyoD, myogénine, chaines
lourdes de myosine, troponine, desmine) était significativement abaissée. Par contre, le systéme
protéolytique ubiquitine-protéasome (expression des ubiquitines ligases MuRF-1 et Mafbx, activités
du protéasome) n’était pas affecté par la surexpression de la myostatine. Enfin, la signalisation de la
voie Akt/mTOR. voie de régulation des synthéses protéiques, était significativement réduite comme en
témoignait la diminution significative du niveau de phosphorylation des protéines Akt' s
TSC2™4 protéine ribosomale $6 *7*°%¢ et 4E-BP1™"* Nos données montrent que I’expression
ectopique de la myostatine s’accompagne d’une atrophie musculaire qui pourrait &tre en partie due a
une réduction de I’expression des protéines muscle-spécifiques et a une désactivation de la voie de
signalisation Akt/mTOR.

Mots clés : Atrophie. électrotransfert de géne, muscle strié¢ squelettique, protéolyse, traduction

Regulation of skeletal muscle mass: functional role of myostatin

Myostatin, a member of transforming factor-b family, is a negative regulator of skeletal
muscle growth during embryonic development and postnatal growth by inhibiting myoblast
proliferation and differentiation. However. studies have also described an increase in myostatin
expression in situations of muscle mass loss in adulthood, suggesting that myostatin also exerts its
action ori mature skeletal muscle fibers. In this study, we have explored the mechanisms elicited by an
acute increase in myostatin expression in mature skeletal muscle fibres by using in vivo gene
electrotransfer of a myostatin gene expression vector. Myostatin gene electrotransfer, which caused an
increase in myostatin mRNA and protein level, induced atrophy of the tibialis anterior muscle. Seven
and 14 after myostatin gene electrotransfer, tibialis anterior muscle section and muscle fiber cross-
sectional area were significantly reduced in myostatin electrotransfected tibialis anterior muscles. RT-
PCR and western blot analyses showed that this effect was due to a marked down-regulation of
muscle-specific gene expression (MyoD, Myogenin, myosin heavy chain, troponin, desmin). By
contrast, the ubiquitin-proteasome pathway (expression of MuRF-1 and Mafbx ubiquitin ligases,
activities of the proteasome) was not affected by the overexpression of myostatin. Finally, signal
transduction through the Akt/mTOR pathway, the pathway that regulates protein synthesis, was
significantly reduced as evidenced by the decrease in the phosphorylation of AP ToEEg
ribosomal protein 56 Ser”?**_ and 4E-BP1™"% OQur data show that myostatin overexpression-
induced muscle atrophy could be partly due to a reduction in the expression of muscle-specific genes
and a deactivation of the Akt/mTOR signaling pathway.

Keywords: Atrophy. gene electrotransfer, proteolysis, skeletal muscle, translation



