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1 / La myostatine et  l’hyper-
trophie musculaire

Les animaux domestiques sont
depuis longtemps élevés et sélectionnés
pour des caractères jugés économique-
ment avantageux, comme par exemple
leur potentiel à produire une quantité
importante de viande. Chez les bovins,
le caractère culard, caractérisé par 
une augmentation généralisée de la
masse des muscles (+ 25%, Menissier
1982a), est connu depuis plus de deux
siècles (Culley 1807) et a été intensive-
ment sélectionné. Ces animaux diffè-
rent aussi de leurs congénères «nor-
maux» par une réduction de la taille des
autres tissus et organes (- 40%) en par-
ticulier des tissus adipeux et squelet-
tique. Le caractère culard se traduit
également par une réduction des
dimensions de carcasse (longueur de
carcasse, profondeur de poitrine, hau-
teur et largeur du bassin) (Clinquart et
al 1998). L'augmentation globale de la
masse musculaire est liée principale-
ment à un nombre accru de fibres mus-
culaires (hyperplasie). Celle-ci est due
à une prolifération plus importante des

cellules de seconde génération cor-
respondant aux fibres rapides glycoly-
tiques au cours de la vie fœtale
(Gagnière et al 1997). Cette composi-
tion en fibres s’accompagne d’un méta-
bolisme moins oxydatif (plus glycoly-
tique) des muscles des bovins culards
(Gagnière et al 1997) comparativement
à des bovins à musculature «normale».
En conséquence de ces propriétés mus-
culaires, les bovins culards ont une pro-
portion plus élevée de viande maigre.
Leur viande est pâle et tendre
(Menissier 1982b), principalement en
raison d’une proportion élevée des 
fibres rapides glycolytiques et de la fai-
ble teneur de leurs muscles en collagè-
ne (Bailey et al 1982, Hanset et al
1982). Elle présente une moindre fla-
veur du fait de faibles dépôts de gras
intramusculaire (Bailey et al 1982).
Ces bovins présentent de plus des
caractéristiques physiologiques défavo-
rables telles qu’une fatigabilité accrue à
l’effort et une grande susceptibilité aux
maladies respiratoires ainsi qu’une 
fertilité réduite, des difficultés de vêla-
ge nécessitant des césariennes et 
une mortalité importante des veaux
(Bellinge et al 2005). Malgré ces pro-
blèmes, leurs caractéristiques anato-

miques font que ces bovins sont écono-
miquement rentables pour la produc-
tion de viande. 

Le phénotype culard avait été initia-
lement attribué à un gène majeur auto-
somal appelé mh (muscle hypertrophy,
(Hanset et Michaux 1985), localisé à
l'extrémité centromérique du chromo-
some 2 bovin (Charlier et al 1995). En
1997 (McPherron et al 1997) ont mon-
tré par des études de KO chez la souris,
que l’invalidation du gène myostatine
(facteur de croissance de la famille des
TGFβ) induisait un phénotype hyper-
musclé fortement marqué, lié à la fois à
une hyperplasie et à une hypertrophie
des fibres musculaires. Par la suite,
bénéficiant de ces résultats, plusieurs
équipes ont démontré par clonage fonc-
tionnel et positionnel, que le gène
myostatine co-localisait au locus mh
(Grobet et al 1997). Ainsi, le caractère
culard découle de mutations induisant
une perte de fonction du facteur de
croissance  myostatine. Une délétion
dans le gène myostatine a ensuite été
identifiée chez les souris «Compact»
sélectionnées pour leur masse muscu-
laire élevée et leur haute teneur en pro-
téines (Szabo et al 1998). 
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La myostatine : un régulateur négatif
de la masse musculaire
chez les vertébrés

L'inactivation de la myostatine chez la souris a pour conséquence de tripler sa masse muscu-
laire. C’est ce phénomène qui est à l’origine de l’hypertrophie musculaire des bovins culards.
Ce facteur de croissance semble également être impliqué dans le contrôle de la composition
corporelle, d'où la nécessité de mieux connaître ses mécanismes d’action.



2 / Un membre de la famille
du TGFββ

2.1 / Le gène myostatine
Le gène myostatine, codant un mem-

bre de la superfamille des TGFβ, est
localisé sur le chromosome 2 chez
l'Homme (Gonzalez-Cadavid et al
1998) et le bovin (Grobet et al 1997,
Smith et al 1997) et sur les chromoso-
mes 15 chez le porc (Sonstegard et al
1998), 7 chez le poulet (Sazanov et al
1999), 1 chez la souris (Szabo et al
1998), et 9 et 22 chez le zebrafish (Xu
et al 2003, Kerr et al 2005), respective-
ment. 

Le gène myostatine a été caractérisé
chez de nombreuses espèces de verté-
brés (Rodgers et Garikipati 2008) où il
présente la même organisation avec 3
exons et 2 introns. L'analyse phylogé-
nétique des séquences de myostatine
disponibles montre qu'à la différence de
ce qui est observé chez les vertébrés
supérieurs, les séquences de myostati-
nes de poissons se distribuent en deux
clades (MSTN-1 et MSTN-2) (Rodgers
et al 2007). Ces deux clades résultent
de la duplication ancestrale du génome
des poissons (il y a 350 millions d'an-
nées). Chez les salmonidés, une secon-
de duplication plus récente (25-100
millions d'années) est à l'origine de
l'apparition de 2 sous-clades, expli-
quant ainsi la présence de 4 gènes
(MSTN-1a, MSTN-1b, MSTN2a et
MSTN-2b) codant la myostatine
(Østbye et al 2007). 

2.2 / Structure de la protéine
La protéine myostatine possède tou-

tes les caractéristiques des membres de
la famille des TGFβ (figure 1). Elle est
synthétisée sous forme d'un précurseur
inactif comprenant une courte séquence
signal amino-terminale pour la sécré-
tion, une pro-région représentant 
environ 70% de la protéine totale non
mature et une courte région carboxy-
terminale (région bioactive) codée par
l'exon 3. Cette dernière comprend
9 résidus de cystéines, conservés parmi
les membres de la famille et permettant
la formation d’une structure dimérique.
L'alignement des séquences protéiques
montre que la protéine a été globale-
ment bien conservée au cours de l'évo-
lution (Rodgers et al 2007). Cependant,
le degré de conservation de cette
séquence est plus élevé au niveau du
domaine bioactif de la protéine avec
88% d'homologie de séquence entre les
myostatines de poissons et celle de
l'homme. A l'inverse la pro-région
(appelé LAP pour Latency Associated
Peptide) est nettement moins bien
conservée entre espèces.

La forme précurseur de la myostatine
subit plusieurs clivages protéolytiques
pour devenir active (figure 1). Le pre-
mier permet l’élimination du peptide
signal, le second celle de la pro-région
et la libération du peptide C-terminal
sous forme de dimère. Ce dernier cliva-
ge est réalisé au niveau de la séquence
RSRR (située à 110 acides aminés 
de l'acide aminé COOH-terminal) pro-
bablement par des protéases de la

famille des subtilisines telles que la
Furine. 

Suite à ces clivages, le dimère de
peptide inactif et le pro-peptide restent
liés de manière non covalente sous la
forme d’un complexe latent inactif.
Une dégradation protéolytique du pro-
peptide est nécessaire pour libérer la
myostatine active. In vitro, ce clivage
est assuré par certaines métalloprotéi-
nases de la famille des BMP-1/TLD
(bone morphogenetic protein-1/tolloid)
qui clivent le pro-peptide entre une
Arg-75 et Asp-76, provoquant ainsi la
dissociation du complexe latent pro-
peptide/dimère actif (Wolfman et al
2003). Ce mécanisme a été récemment
établi in vivo (Lee 2008). 

2.3 / Différentes mutations
Des mutations «perte de fonction»

associées à une hypertrophie musculai-
re ont été décrites, chez les bovins
(Grobet et al 1997, McPherron and Lee
1997, Kambadur et al 2004), la souris
(Szabo et al 1998), et plus récemment
chez l’Homme (Schuelke et al 2004) et
le chien (Mosher et al 2007). Chez la
truite et le saumon, le gène MSTN-2b
comporte plusieurs mutations et délé-
tions dans la partie codante, et il est de
ce fait considéré comme un pseudogè-
ne (Garikipati et al 2007).

Chez les bovins, une hétérogénéité
allélique a été rapportée pour les races
européennes et un certain nombre de
mutations indépendantes ont été obser-
vées (Georges et al 1998). Plusieurs
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Figure 1. Structure et maturation de la forme précurseur de la myostatine en dimère actif.

La forme précurseur de la myostatine (prépro-myostatine) subit un premier clivage protéolytique libérant le peptide signal. La pro-myostatine subit un
deuxième clivage permettant la libération et la dimérisation des peptides carboxy-terminaux par un pont disulfure au niveau des cystéines indiquées
formant ainsi la myostatine mature. Le pro-peptide (LAP) séquestre le dimère carboxy-termial bioactif dans un complexe latent inactif. Une dégrada-
tion  protéolytique du pro-peptide est nécessaire pour libérer la myostatine active.



mutations «perte de fonction» ont été
identifiées dans les 3 exons de la région
codante du gène (Grobet et al 1997,
Gonzalez-Cadavid et al 1998, Jean-
plong et al 2001). Elles correspondent
à : a) des délétions telles que la délétion
nt821(del11) de 11-bp des nucléotides
dans l'exon 3 en race Blanc Bleu Belge
(Grobet et al 1997) ; b) des change-
ments d'acides aminés tels que la muta-
tion de C313Y dans l'exon 3 en races
Piedmontaise et Gasconne, la mutation
Q204X fréquente en race charolaise
(Grobet et al 1998, Kambadur et al
2004) également souvent retrouvée
dans la lignée synthétique INRA95, ou
la mutation F94L spécifique de la race
Limousine. Ces mutations induisent la
synthèse d’une forme tronquée ou inté-
grale de myostatine dépourvue d'activi-
té dans les deux cas. 

Le gène muté se comporte comme
un gène récessif concernant les perfor-
mances en poids vif, car il est très dif-
ficile de faire la distinction entre les
animaux hétérozygotes porteurs du
gène muté et les homozygotes non
porteurs. Toutefois, la présence d’une
copie mutée du gène chez les hétéro-
zygotes s’accompagne d’une amélio-
ration des performances d’abattage et
de qualité de viande (Menissier 1982a,
b et c). Les caractéristiques musculai-
res (fibres, collagène, lipides) ont éga-
lement des propriétés intermédiaires
chez les hétérozygotes comparative-
ment aux homozygotes porteurs et non
porteurs de la mutation (Bouley et al
2005). Toutefois, certains animaux
présentent une forte musculature sans
qu’aucune des mutations fonctionnel-
les connues dans le gène ne soit pré-
sente (Grobet et al 1997, 1998). Ainsi,
les bovins de race Blonde d'Aquitaine
présentent des caractéristiques phéno-
typiques similaires à celles des culards
qui ne sont pas associées à la détection
de mutations dans le gène myostatine
(Listrat et al 2001). Cependant, l’exis-
tence de mutations inhibant l’expres-
sion du gène myostatine ne peut être
exclue dans cette race. On sait en effet
qu’une mutation, créant un site illégi-
time pour des microARNs sur les
transcrits qui entraîne une instabilité
des ARNs myostatine, est responsable
du phénotype hypermusclé des mou-
tons Texel belges (Clop et al 2006).

2.4 / Expression
Contrairement à la majorité des

gènes codant pour les membres de la
famille des TGFβ, l'expression de
myostatine n'est pas ubiquitaire puis-
qu'elle est essentiellement restreinte
au muscle squelettique (McPherron et

al 1997, Ji et al 1998, Sharma et al
1999). Cependant, des  transcrits ont
également été détectés en plus faible
quantité dans le tissu adipeux de sou-
ris (McPherron et al 1997), la glande
mammaire de truies en lactation (Ji et
al 1998), et le cœur de souris et de
mouton (Sharma et al 1999) où seule
la forme non mature de la protéine 
est détectée. Chez les poissons, la
myostatine (MSTN1a, MSTN1b et
MSNT2a) est exprimée dans de très
nombreux tissus (Rescan et al 2001,
Garikipati et al 2006, 2007).

Des expériences d’hybridation in
situ ont permis de localiser l'expres-
sion du gène dans les faisceaux de 
fibres plutôt que dans le tissu
conjonctif (Ji et al 1998, Deveaux et
al 2003). Chez le fœtus bovin, les
ARN messagers myostatine sont
détectés dans des cellules myogé-
niques exprimant des isoformes de
chaîne lourde de myosine (MyHC)
(Deveaux et al 2003). Cependant, seu-
les les cellules les plus en retard dans
leur différenciation contractile renfer-
ment ces transcrits. En fin de vie fœta-
le, l’expression est restreinte aux fi-
bres de type IIA (Deveaux et al 2003).
Chez le porc (Ji et al 1998) et les ron-
geurs, l’expression de myostatine est
plus élevée dans les muscles rapides
que dans les muscles lents (Carlson et
al 1999, Wehling et al 2000) avec une
corrélation positive entre le nombre
de fibres exprimant les isoformes de
MyHC IIb et l’expression de myosta-
tine (Carlson et al 1999, Salerno et al
2004). Chez les poissons, l'expression
de la MSTN1b est plus importante
dans le muscle rouge que dans le mus-
cle blanc (Rescan et al 2001). Ainsi le
gène myostatine présente une expres-
sion différente selon les espèces, le
type de muscle et le stade de dévelop-
pement de l'animal. De plus, selon
Mendler et al (2000) et Sakuma et al
(2000), il existerait une distribution
tissulaire différente des transcrits et
de la protéine, les données concernant
l’abondance de la protéine selon le
type de fibres demeurant contradictoires
(Gonzalez-Cadavid et al 1998, Wehling
et al 2000). Ces différents résultats peu-
vent être attribués, au moins en partie,
aux anticorps utilisés qui pourraient
reconnaître d'autres membres de la
famille des TGFβ, en particulier
GDF11, dont le domaine carboxy-termi-
nal présente 90% d'homologie avec
celui de la myostatine (McPherron et al
1997). 

Le gène myostatine est exprimé très
tôt au cours de la gestation. Ainsi, chez

la souris, les transcrits sont détectés
dès 9,5 jours pc dans les somites, dans
les muscles au cours du développe-
ment embryonnaire et restent détecta-
bles, bien que plus faiblement, aux sta-
des adultes (McPherron et al 1997).
Chez le bovin, l'expression est détec-
tée très faiblement à partir de 16 jours
de gestation, puis augmente à partir de
30 jours (Kambadur et al 1997) au
moment de la mise en place de la pre-
mière génération de cellules musculai-
res (Picard et al 2002). L'expression
présente un pic à 90-110 jours de ges-
tation et se maintient ensuite à un
niveau peu élevé au cours du dernier
tiers de gestation (Oldham et al 2001,
Deveaux et al 2003), caractérisé par
une importante phase de différencia-
tion contractile et métabolique. Après
la naissance, elle chute à un niveau
très faible (Jeanplong et al 2001).
L'expression du gène est donc régulée
au cours de la myogenèse chez le
bovin (Oldham et al 2001, Deveaux et
al 2003), ainsi que dans d'autres espè-
ces telles que le porc (Ji et al 1998) ou
le poulet (Kocamis et al 1999). Dans
tous les cas, elle semble chuter avec la
différenciation myogénique. La régu-
lation de l'expression au cours de la
progression de la myogenèse est cohé-
rente avec la présence de séquences
consensus pour des éléments de
contrôle tels que des boîtes E (site de
fixation des facteurs myogéniques),
des séquences de fixation du complexe
AP-1 ou de MEF-2 (Ferrell et al 1999,
Jeanplong et al 2001). Cependant,
aucune donnée ne permet actuellement
de savoir si ces régulations sont essen-
tielles à la régulation de l’expression
de myostatine. In vitro, le gène myos-
tatine n'est pas, ou très faiblement,
exprimé pendant la prolifération
(Mendler et al 2000, Kocamis et al
2001, Ríos et al 2001, Deveaux et al
2003). Son expression augmente dans
la lignée C2C12 lorsque la différencia-
tion est induite, et atteint un pic trois à
quatre jours après induction, au
moment de la fusion des myoblastes
(Mendler et al 2000, Kocamis et al
2001). En culture primaire de myo-
blastes fœtaux et de cellules satellites,
le pic d'expression est observé au
début de la fusion (Kocamis et al
2001, Deveaux et al 2003), puis l’a-
bondance des transcrits chute avec la
progression de la différenciation. A ce
stade, l'expression n'est jamais locali-
sée dans les myotubes matures
(Deveaux et al 2003), ce qui est cohé-
rent avec les travaux in vivo qui mon-
trent une chute de l'expression pen-
dant la différenciation terminale.
Ainsi, l'expression de myostatine est
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transitoire in vitro. Le phénomène de
fusion ne serait pas un préalable
indispensable à son expression puis-
qu’elle survient en l'absence de diffé-
renciation morphologique dans les cel-
lules musculaires de la lignée murine
BC3H1 (Mendler et al 2000). En
revanche, dans les cellules myogé-
niques bovines, l'inhibition de la diffé-
renciation par la 5-bromo-désoxyuri-
dine empêche la chute de l’expres-
sion au cours de la différenciation
(Deveaux et al 2003), ce qui suggère
que la diminution de l’expression est
consécutive à l’entrée en différencia-
tion.  

3 / Un facteur de croissance
à activité finement régulée

3.1 / Protéines régulant la sécré-
tion et l’activité de la myostatine 

La disponibilité et la fonction de la
myostatine sont contrôlées par un
réseau d’interactions protéiques. Outre
le pro-peptide, de nombreuses protéi-
nes sont capables d’interagir avec la
myostatine et d’inhiber son activité
(figure 2). Des expériences de double-
hybride ont permis d'identifier quatre
partenaires de la myostatine décrits

dans le muscle (follistatine, hSGT, Titin
cap et décorine). De plus, deux protéi-
nes apparentées à la follistatine (follis-
tatin-related proteins FLRG et GASP)
ont été trouvées complexées avec la
myostatine dans le sérum. Toutes ces
protéines régulent négativement l’acti-
vité de la myostatine in vivo et in vitro.

La follistatine est une protéine capa-
ble de se lier à plusieurs membres de la
famille des TGFβ et de les neutraliser.
Les souris KO follistatine ne sont pas
viables, ce qui confirme son rôle fonda-
mental dans le développement (Matzuk
et al 1995). Par ailleurs, les souris sur-
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Le dimère myostatine se fixe sur le récepteur RII de l’activine (ActRII). Cette étape peut être régulée négativement par la follistatine, et par des pro-
téines apparentées à cette dernière (FRLG, GASP-1) ou par des constituants de la matrice extracellulaire, les protéoglycanes. Des facteurs de crois-
sance comme l’activine et la BMP entrent en compétition avec la myostatine pour la fixation sur le récepteur. Après liaison de la myostatine, le récep-
teur ActRII s’hétérodimérise avec le récepteur ActRI (ALK). L’héterodimérisation du récepteur et sa phosphorylation sont inhibées par les protéines
FKBP12, BAMBI et calvéoline-3.
La transduction du signal myostatine est assurée notamment par une cascade de phosphorylation intracellulaire des protéines Smad, cible de fac-
teurs activateurs comme la protéine SARA et de facteurs inhibiteurs appelés I-Smads (notamment Smad 7) et la protéine Ski qui interagissent avec
les Régulateurs-Smads (ou R-Smads) en empêchant leur phosphorylation. Cette dernière est favorisée par la présence de la protéine SARA qui faci-
lite l’accès des R-Smads au récepteur. Une ligase appelée Smurf1 peut intervenir pour ubiquitinyler les R-Smads en favorisant leur dégradation par
le protéasome. Une fois phosphorylées, les R-Smads se complexent à leurs co-activateurs (Co-Smads), un processus qui est inhibé par Smad 6. Le
complexe est transloqué dans le noyau où il régule la transcription de gènes cibles. La translocation nucléaire du complexe peut être bloquée par la
kinase ERK. La myostatine induit également l’activation de la MAPK p38, responsable de l’activation de la transcription des atrogènes comme l’atro-
gine1 (non représenté sur la figure).

Figure 2. Régulation de l’activité de la myostatine. 
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exprimant le gène follistatine sont
caractérisées par une hypertrophie et
une hyperplasie musculaire, ainsi que
par une inhibition de la liaison de la
myostatine à son récepteur (Lee et
McPherron 2001, Amthor et al 2004).
L’augmentation de masse musculaire
chez les souris transgéniques follistati-
ne est significativement plus importan-
te que l’augmentation observée chez
la souris myostatine -/- (Lee et
McPherron 2001). De plus, la surex-
pression de follistatine chez des souris
myostatine -/- provoque une augmenta-
tion de la masse musculaire deux fois
supérieure à celle observée chez des
souris myostatine -/- (Lee 2007). Ces
données suggèrent donc que d’autres
membres de la famille des TGFβ
coopèrent avec la myostatine pour
contrôler la croissance musculaire.

FLRG, initialement identifié comme
homologue structural de la follistatine,
est capable de bloquer l’activité des
TGFβ (Tsuchida et al 2000). Par sa liai-
son avec la partie active de la myostati-
ne, FLRG inhibe l’activité biologique
de cette dernière (Hill et al 2002).
GASP-1 (growth and differentiation
factor-associated serum protein 1) est
une protéine qui contient un domaine
follistatine, ainsi que plusieurs domai-
nes inhibiteurs de protéases. Elle inhibe
l'activité de la myostatine en se fixant
sur la forme active de cette dernière
(Hill et al 2003). De plus, GASP-1 peut
se lier directement au pro-peptide en
l’absence du dimère myostatine actif
(Lee 2004). 

Des données in vitro montrent égale-
ment l'existence d'une interaction entre

la protéine Titin-Cap et la myostatine
mature. Elle pourrait empêcher la libé-
ration de la myostatine active (Nicholas
et al 2002). La protéine hSGT (human
small glutamin-rich tetratricopeptide
repeat-containing protein) est aussi
capable de se lier à la myostatine au
niveau de la région N-terminale du pro-
peptide. Exprimée de façon ubiquitaire,
cette protéine pourrait agir comme pro-
téine chaperonne qui permettrait la
sécrétion et l’activation de la myostati-
ne (Wang et al 2003).

Enfin, des protéoglycanes comme la
décorine, le biglycane et les β-glycanes
réguleraient également l’activité de la
myostatine. Présents dans la matrice
extracellulaire, ils modifieraient sa bio-
disponiblité. La décorine, lierait la
myostatine en présence de zinc et piè-
gerait ce facteur dans la matrice extra-
cellulaire, empêchant ainsi sa liaison à
son récepteur (Miura et al 2006) et son
effet antiprolifératif. Les effets de ces
protéines fixant la myostatine sont
résumés dans le tableau 1. 

3.2 / Récepteurs et voies de
signalisation de la myostatine 

Bien qu'incomplètement caractéri-
sées, les voies signalétiques et les
mécanismes d’action de la myostatine
semblent être similaires à ceux obser-
vés pour les membres de la superfa-
mille des TGFβ. Les récepteurs des
TGFβ sont des récepteurs à
Serine/Thréonine kinases. Il a été mon-
tré que la myostatine se fixe sur les
récepteurs de l’activine de type IIA
(ActRIIA) et IIB (ActRIIB) (Lee et
McPherron 2001, Rebbapragada et al

2003). Le dimère myostatine peut se
fixer sur ActRIIA et ActRIIB, mais
avec une plus grande affinité pour ce
dernier. Des souris transgéniques expri-
mant une forme dominante négative du
récepteur ActRIIB (mutation du domai-
ne kinase) ont une augmentation spec-
taculaire de la masse musculaire com-
parable à celle observée chez les souris
myostatine -/- (Lee et McPherron
2001). 

La liaison de la myostatine au récep-
teur ActRIIB entraîne la phosphoryla-
tion et l’activation d’un récepteur acti-
vin-like kinase (ALK, de type 4 ou 5)
ou récepteur de type I. Une fois activés,
les récepteurs de type I propagent le
signal en phosphorylant des protéines
Smad, notamment Smad 2 et Smad 3. A
l'état phosphorylé, ces protéines inter-
agissent avec Smad 4. Les complexes
Smad 2/4 et Smad 3/4 sont transcrip-
tionnellement actifs et régulent l'ex-
pression de leurs gènes cibles (Langley
et al 2002). Par ailleurs, la voie de
transduction de la myostatine est inhi-
bée par Smad 7 qui prévient la
phosphorylation de Smad 2/3. La
myostatine est capable d’inhiber sa
propre expression par l’induction d’ex-
pression de Smad 7 (Zhu et al 2004,
Forbes et al 2006). Il existe donc une
boucle de régulation négative de l’ex-
pression de myostatine par elle-même.

Comme les membres de la famille
des TGFβ, la myostatine peut induire
l’activation de certaines voies des
MAPkinases. La participation des
MAPkinases p38 et Erk1/Erk2 dans la
signalisation de la myostatine a été
récemment établie. La myostatine acti-
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ve la MAPkinase p38 via TAK1-
MKK6, indépendamment de l’activa-
tion des Smad (Philip et al 2005). La
MAPkinase p38 peut également amé-
liorer l’activité transcriptionnelle de la
myostatine, indiquant une interaction
fonctionnelle entre la voie des Smads et
la voie TAK1-p38 MAPK. Il reste tou-
tefois à déterminer comment ces deux
voies intracellulaires interagissent.
Yang et al (2006) ont montré que la
myostatine est capable d’activer les
MAPkinases Erk1/Erk2 via la protéine
Ras, et que cette activation est impli-
quée dans l’inhibition de la différencia-
tion des myoblastes par la myostatine.
Ces auteurs ont également démontré
l’implication de la voie PI3K/
Akt/GSK-3β dans l’inhibition de la
prolifération induite par la myostatine
indiquant un lien entre la voie
PI3K/Akt/GSK-3α et la voie de signa-
lisation de la myostatine durant la myo-
genèse (Yang et al 2007). Ainsi, la
myostatine peut activer diverses casca-
des de signalisation intracellulaire et
les interactions entre ces voies pour-
raient avoir un rôle important dans la
signalisation de la myostatine. 

4 / Un facteur de croissance
modulant la composition
corporelle

4.1 / Contrôle de la masse mus-
culaire

L’inactivation du gène myostatine
conduit, chez la souris, à un phénotype
hypermusclé (McPherron et al 1997),
caractérisé par une hypertrophie des
fibres musculaires (augmentation de la
taille du diamètre des fibres) ainsi 
qu’une hyperplasie (augmentation du
nombre de fibres musculaires). La
myostatine agit donc comme un régula-
teur négatif de la masse musculaire.
Toutes les mutations (expérimentales
ou naturelles) répertoriées pour le 
gène myostatine sont associées à un
phénotype d’hypermuscularité suggé-
rant que la fonction de la myostatine est
une fonction conservée entre les espè-
ces. 

Des travaux se sont intéressés à la
régulation de la masse musculaire pen-
dant la vie postnatale par l’intermédiai-
re d’approches modulant l’expression
ou l’activité de la myostatine.
L’injection d’anticorps anti-myostatine
in vivo chez la souris MDX augmente
la masse musculaire (Bogdanovich et
al 2002). De même, l’invalidation post-
natale du gène myostatine est suffisante

pour induire une hypertrophie muscu-
laire (Grobet et al 2003). A l’inverse,
l’administration de myostatine in vivo
induit un phénotype d’atrophie muscu-
laire (Zimmers et al 2002). Cette atro-
phie est également retrouvée dans des
expériences d’électroporation d’un
plasmide codant myostatine dans le
muscle de rat (Durieux et al 2007). La
myostatine jouerait donc un rôle central
dans l’équilibre atrophie/hypertrophie
au cours de la vie postnatale, avec pour
conséquence une régulation de la taille
des fibres musculaires.

a) Régulation de la prolifération et de
la différenciation

L’implication de la myostatine dans
la régulation du cycle cellulaire semble
bien établie. La surexpression de ce
facteur ou l’administration de myostati-
ne recombinante induit l’arrêt du cycle
cellulaire en phase G1 de myoblastes
en culture (myoblastes primaires
bovins, cellules satellites murines,
myoblastes de la lignée C2C12) et inhi-
be la prolifération et la différenciation
(Thomas et al 2000b, Ríos et al 2001,
2002, McCroskery et al 2003). En
accord avec cette induction de l’arrêt
du cycle, il a été montré que la myosta-
tine affecte les protéines de contrôle du
cycle cellulaire : l’action antiproliféra-
tive de la myostatine est associée à une
augmentation de l’expression de p21 et
p27Kip1 (protéines inhibitrices des kina-
ses cyclines dépendantes), une diminu-
tion de la phosphorylation de la protéi-
ne du rétinoblastome (Rb), ainsi qu’une
diminution de l’expression de Cdk-2 et
Cdk-4 (cyclines dépendantes) (Thomas
et al 2000b, Ríos et al 2001, Joulia et al
2003, McCroskery et al 2003). De plus,
la surexpression de myostatine dans les
cellules C2C12 induit une activation de
GSK-3β et la dégradation de la cycline
D1 (Yang et al 2007). L’effet inhibiteur
de la myostatine sur la différenciation
est associé à une diminution de l’ex-
pression des facteurs myogéniques
myoD, myogénine et Myf5 (Langley et
al 2002). 

Cependant, chez les poissons, la
myostatine ne semble pas influencer la
croissance musculaire. Chez le poisson
zèbre, l'injection de morpholino contre
la myostatine augmente l'expression de
MyoD et de Myogénine (Amali et al
2004). Curieusement, chez le poisson
zèbre la surexpression du prodomaine
de la myostatine ne modifie pas l'ex-
pression de MyoD, Myogénine et 
Myf-5, mais augmente légèrement le
nombre de fibres musculaires (Xu et al
2003).

b) Régulation de l’activation des cel-
lules satellites

Les cellules satellites qui jouent un
rôle majeur dans la croissance postna-
tale et la régénération (Bischoff and
Heintz 1994), sont l’une des principales
cibles de la myostatine dans la régula-
tion de la masse musculaire en période
postnatale. En effet, la myostatine inhi-
be l’activation et le renouvellement des
cellules satellites (McCroskery et al
2003). Il a été suggéré que cette action
résulte en partie de l’induction de p21
et de la répression de Pax7 qui joue un
rôle crucial dans l’activation des cellu-
les satellites (McCroskery et al 2003,
McFarlane et al 2008). En effet, des
souris myostatine -/- présentent un plus
grand nombre de cellules satellites que
les animaux témoins (McCroskery et al
2003, Wagner et al 2005). Une aug-
mentation de la proportion de cellules
satellites marquées par le BrdU, témoin
de l’activation de ces cellules, a égale-
ment été observée (McCroskery et al
2003). De plus, les cellules satellites
issues de muscles de souris myostatine
-/- prolifèrent et se différencient plus
rapidement que les cellules satellites
provenant des muscles des animaux
témoins. Ces données suggèrent qu’une
des fonctions de la myostatine dans le
tissu musculaire est de maintenir les
cellules satellites dans un état de quies-
cence et de bloquer leur activation.
Cette action de la myostatine sur les
cellules satellites a été récemment
remise en question puisque les travaux
de Amthor et al (2009) n’ont pas per-
mis de mettre en évidence une activa-
tion plus importante des cellules satelli-
tes dans un muscle adulte déficient en
myostatine par rapport à un muscle nor-
mal. Il semble donc que l’hypertrophie
musculaire observée à la suite de la
perte de fonction de la myostatine ne
nécessiterait pas une activation des cel-
lules satellites mais serait due plutôt à
l’augmentation de la taille du domaine
myonucléaire. 

c) Régulation de la balance hypertro-
phie/atrophie

Les signatures moléculaires (protéo-
me et transcriptome) associées à l’inac-
tivation de la myostatine ont été exami-
nées chez le bovin (Bouley et al 2005,
Cassar-Malek et al 2007) et la souris
(Steelman et al 2006, Chelh et al 2009).
Elles ont confirmé les caractéristiques
déjà décrites des muscles hypertrophiés
(orientation glycolytique du métabolis-
me, modification de la matrice extra-
cellulaire, diminution du métabolisme
lipidique intramusculaire). Elles ont
également révélé de nouvelles cibles de
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la perte de fonction de la myostatine,
notamment une activation de la voie
PI3kinase/akt et une surexpression de
gènes et de protéines impliquées dans
la protection contre l'apoptose (Chelh
2009, Chelh et al 2009). Les muscles
des souris KO renferment un pourcen-
tage moins élevé de noyaux apopto-
tiques, et présentent une diminution de
l’activité des caspases (3, 8 et 9) et de
l’abondance de leurs cibles et régula-
teurs (Chelh 2009). Malgré l’existence
de données contradictoires entre myos-
tatine et l’apoptose in vitro (Thomas et
al 2000b, Ríos et al 2001, Joulia et al
2003, Yang et al 2005), ceci suggère
une contribution de la myostatine à la
régulation de la balance survie/apop-
tose dans les muscles en faveur de la
survie cellulaire. En l’absence de
myostatine fonctionnelle, les muscles
développeraient une résistance à l'a-
poptose ce qui limiterait la perte de
noyaux musculaires avec pour consé-
quence une augmentation de la taille du
domaine nucléo-cytoplasmique, un fac-
teur essentiel pour la synthèse pro-
téique musculaire. Ainsi, cette action
anti-apoptotique in vivo participerait à
l’hypertrophie, conjointement avec les
autres mécanismes connus.

Lors d’une surexpression de myosta-
tine en réponse à une immobilisation du
muscle, Chen et al (2007) ont observé
une diminution de l’expression de cer-
tains gènes codant la calpaïne 3 et la
calpastatine. La calpaïne 3 intervien-
drait sur la réponse anti-apoptotique de
la voie NF-κB et/ou en altérant l’activi-
té du protéasome. La calpastatine serait
impliquée dans la voie anti-apoptotique
par son effet inhibiteur des µ et m-cal-
païnes. Raynaud et al (2004) ont mon-
tré une forte accumulation de la m-cal-
païne dans le noyau durant la phase G1.
Cependant les calpaïnes sont capables
de dégrader certains inhibiteurs des
CDK tel que p21 entraînant l’arrêt de la
progression G1/S ou p27Kip1, dans les
préadipocytes, bloquant l’entrée en
phase G2/M (Patel et Lane 2000). Le
taux de m-calpaïne augmente dans le
noyau avec l’activation de ces cellules
qui s’engagent en prolifération puis en
différenciation pour régénérer le mus-
cle endommagé. En même temps, une
localisation de MyoD dans le noyau est
aussi observée. En présence d’une forte
concentration de myostatine dans le
milieu de culture de cellules C2C12
(1µg/mL), la calpastatine est fortement
détectée dans les noyaux de myoblastes
en confluence et disparaît au stade dif-
férenciation (Deveaux 2002). Comme
la myostatine est indétectable au début
de la prolifération et augmente pour

atteindre un maximum à la confluence,
il est donc probable que ce facteur
favoriserait l’induction de signaux per-
mettant la translocation de la calpastati-
ne dans le noyau afin d’inhiber l’activi-
té de la m-calpaïne, permettant ainsi la
sortie des myoblastes du cycle cellulai-
re. Dans ces conditions, des interac-
tions protéolyse calcium dépendante
(calpaïne/calpastatine), myostatine,
facteurs de transcription myogéniques
(essentiellement MyoD) et inhibiteur
des CDK sont envisageables.

Lors de situations supraphysiolo-
giques au cours desquelles la masse
musculaire est modifiée, une régulation
de l’expression de myostatine a été 
observée. Ainsi, dans le cas d’une
hypertrophie musculaire provoquée par
l’administration d’hormone de crois-
sance ou d’androgènes, une diminution
de l'expression de myostatine a été ob-
servée (Liu et al 2003, Mendler et al
2007). En revanche, une surexpression
de myostatine a été retrouvée dans des
situations d’atrophie musculaire indui-
tes par une immobilisation, une sarco-
pénie ou une cachexie (Zachwieja et al
1999, Yarasheski et al 2002, Zimmers
et al 2002). Les glucocorticoïdes indui-
sent également l’augmentation de l’ex-
pression de myostatine, ce qui explique
en partie l’induction de l’atrophie du
muscle squelettique in vivo et in vitro
par ces hormones (Artaza et al 2002,
Ma et al 2003). L’atrophie concerne
plus particulièrement les fibres rapides
type II (Schakman et al 2008). En
accord avec ces résultats, un apport en
glutamine diminue l'expression de
myostatine et inhibe l'atrophie muscu-
laire induite par les glucocorticoïdes
(Salehian et al 2006). La myostatine
semble avoir un rôle important dans le
contrôle des processus de synthèse et
de dégradation des protéines musculai-
res. Un réseau complexe de voies
signalétiques participe au processus de
synthèse ou de dégradation des protéi-
nes musculaires. Ainsi, deux grandes
voies sont impliquées dans l’équilibre
atrophie/hypertrophie : la voie de
l’IGF-1/Akt/mTOR qui augmente la
synthèse protéique via ses cibles ana-
boliques et la voie des facteurs de trans-
cription FOXO qui contrôle l’expres-
sion des gènes impliqués dans les
processus cataboliques (ubiquitine-pro-
téasome, autophagosome-Lysosome et
calpaïnes) conduisant à l’atrophie mus-
culaire. Il a été démontré que la surex-
pression in vivo de myostatine (par
électroporation d’un plasmide codant
myostatine) dans le muscle squelet-
tique induit une atrophie des fibres
musculaires et provoque une inhibition

de la phosphorylation de Akt (voie
impliquée dans la synthèse protéique).
Ces travaux indiquent aussi que le sys-
tème ubiquitine-protéasome (système
de dégradation protéique) n’est pas
ciblé par cette surexpression de myos-
tatine. De façon réciproque, l’inhibi-
tion de myostatine par injection d’anti-
corps anti-myostatine dans le muscle
augmente la masse musculaire en sti-
mulant la phosphorylation de Akt
(Welle 2009). Enfin, la surexpression in
vitro de myostatine inhibe l’hypertro-
phie des myotubes induite par l’IGF-1
alors que son inhibition induit une
hypertrophie dépendante de Akt
(Morissette et al 2009). De même la
myostatine réprime la voie de signali-
sation de l’hypertrophie Akt/mTOR :
S6Kinases, inhibant à la fois la diffé-
renciation musculaire et la taille des
myotubes en culture (Trendelenburg et
al 2009). Ainsi, elle contrôlerait la
masse musculaire en agissant préféren-
tiellement sur la voie de la synthèse
protéique. L’action de la myostatine sur
la dégradation des protéines est, quant à
elle, actuellement peu caractérisée et
controversée. McFarlane et al (2006)
ont montré que, in vitro, la myostatine
induit l’atrophie via l’activation du sys-
tème ubiquitine protéasome. Toutefois,
cette activation (induction des E3 liga-
ses MuRF1 et MAFbx) n’est pas obser-
vée par Trendelenburg et al (2009).
Selon ces derniers auteurs, la diminu-
tion de la masse musculaire induite par
la myostatine s’expliquerait davantage
par une inhibition globale du pro-
gramme de différenciation que par  l’in-
duction d’un «programme d’atrophie».

Ainsi, l’ensemble des observations
réalisées dans les espèces présentant
des mutations du gène myostatine
indique que ce facteur est un régulateur
négatif de la croissance et de la masse
du muscle squelettique. Ce rôle s’exer-
cerait à plusieurs étapes cruciales de la
myogenèse : a) la détermination du
nombre de fibres musculaires via une
régulation de la prolifération des pré-
curseurs myogéniques, b) la différen-
ciation des fibres, c) leur croissance
(Bogdanovich et al 2002, Wagner et al
2002, Grobet et al 2003) notamment en
régulant l’activité des cellules satelli-
tes, d) la régulation de l’équilibre entre
les processus anaboliques et catabo-
liques dans le muscle. Les mécanismes
par lesquels la myostatine intervient
dans la balance atrophie/hypertro-
phie restent encore à clarifier. Enfin,
après la naissance, la myostatine 
semble également jouer un rôle dans 
les processus de régénération des 
fibres musculaires chez l’adulte
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(Mendler et al 2000, Sakuma et al
2000, Thomas et al 2000a, Yamanouchi
et al 2000).

4.2 / Rôle dans l’adipogenèse et
l’ostéogenèse ?

Comme cela a été suggéré par les dif-
férents phénotypes observés chez les
bovins et les souris porteurs de muta-
tions, la myostatine serait également
impliquée dans le contrôle de la compo-
sition corporelle, en régulant potentiel-
lement l'adipogenèse et l’ostéogenèse.
En effet, une diminution de la masse
grasse est observée chez les bovins
culards (Wegner et al 2000) et chez les
souris présentant une inactivation du
gène myostatine (Lin et al 2002,
McPherron et Lee 2002). En revanche,
la masse totale de dépôts adipeux est
augmentée chez des souris transgé-
niques surexprimant ce gène (Reisz-
Porszasz et al 2003). Ainsi, l’influence
de la myostatine pourrait s’exercer très
tôt au cours du développement, en
contrôlant l'orientation des cellules pré-
curseurs vers les lignages musculaires,
adipogéniques, ostéogéniques et chon-
drogéniques (Artaza et al 2005). En
effet, l’administration de myostatine
recombinante à des cellules mésenchy-
mateuses C3H 10T(1/2) inhibe l’ex-
pression de marqueurs de la myogenèse
(MyoD, Myogénine) et stimule l’ex-
pression de marqueurs de l’adipogenèse
(C/EBPα, Adiponectine). En revanche,
elle inhibe la conversion adipogénique
des cellules pluripotentes 3T3L1 (Kim
et al 2001) et la différenciation des cel-
lules 3T3L1 et C3H 10T(1/2) dont 
l’adipogenèse a été préalablement
induite par le facteur adipogénique
BMP-7 (Rebbapragada et al 2003).
Shibata et al (2006) ont proposé que la
myostatine pourrait contribuer au déve-
loppement des adipocytes intra-muscu-
laires de la viande pendant la phase
d’engraissement des bovins en stimu-
lant l’adipogenèse. Il reste toutefois à
déterminer si la myostatine régule
directement la masse adipeuse. En effet
il est possible que les effets de la myos-
tatine sur la masse adipeuse découlent
d’un effet indirect de l’absence de
myostatine dans le muscle. Dans ce
sens, il a été montré que l’inhibition
spécifique de myostatine dans le muscle
induit une diminution de la masse du
tissu adipeux alors que l’inhibition spé-
cifique de myostatine dans le tissu adi-
peux n’a pas d’effet sur la masse de ce
tissu (Guo et al 2009). Ces résultats
suggèrent que les changements du
métabolisme adipeux chez les souris
KO myostatine pourraient résulter
d’une altération du muscle squelettique

plutôt que d’un effet direct de l’inacti-
vation de myostatine dans le tissu 
adipeux. 

Le muscle et le tissu adipeux étant en
compétition pour l’utilisation métabo-
lique des nutriments, on peut aussi
envisager que les effets «adipogé-
niques» de la myostatine s’exercent en
partie par des mécanismes métabo-
liques en faveur de l’utilisation méta-
bolique des nutriments préférentielle-
ment par le tissu adipeux. 

La perte de fonction de la myostatine
a également été associée à une augmen-
tation de la différenciation in vitro des
cellules mésenchymateuses dérivées de
la moelle osseuse et de l’expression des
facteurs ostéogéniques tels que BMP2
et IGF-1 (Hamrick et al 2007). En
revanche, l’administration de myostati-
ne recombinante induit une diminution
de l’expression de ces facteurs ostéogé-
niques. Ces données suggèrent que la
myostatine pourrait donc être un fac-
teur anti-ostéogénique. La question
d’un effet direct ou indirect de myosta-
tine sur la composition corporelle via
une régulation de la conversion myogé-
nique/adipogénique/ostéogénique des
précurseurs reste donc ouverte.

5 / Des effets incitant à une
utilisation raisonnée en
agronomie

La possibilité d’appliquer ces
connaissances afin de produire dans
différentes espèces, des animaux
hypermusclés par l'utilisation d'antago-
nistes de la myostatine, ou par  transge-
nèse, ne semble pas envisageable pour
des raisons éthiques et économiques.
Toutefois, les connaissances sur ce fac-
teur de croissance et son mode d’action
peuvent apporter des applications
concrètes en agronomie, chez les ani-
maux producteurs de viande comme le
bovin afin d’augmenter les rendements
et la qualité de la viande. L’objectif
n’est pas de produire des animaux
homozygotes culards. En effet, la sélec-
tion d’homozygotes porteurs du gène
culard, par exemple en race Blanc Bleu
Belge où la majorité de la production
est constituée d’homozygotes culards,
s’accompagne d’effets non désirés. Elle
conduit à une baisse de la fertilité, une
augmentation de la fréquence des dys-
tocies conduisant à un recours fréquent
à une césarienne, des problèmes d’a-
plombs dus au poids trop élevé de ces
animaux, etc. (Bellinge et al 2005). En
conséquence, les éleveurs, notamment

en France, ont choisi d’éliminer les
homozygotes «culards» au profit des
hétérozygotes. Ceci semble d’autant
plus justifié que la présence d’un seul
allèle muté s’accompagne d’une aug-
mentation significative de la masse
musculaire (Smith et al 1997) et d’une
amélioration des performances d’abat-
tage et des qualités bouchères de la
viande (Allais et al 2008). Ainsi, repé-
rer et ne conserver que les animaux
porteurs d’une seule copie mutée per-
mettrait de s’affranchir des effets néga-
tifs associés aux homozygotes. Chez
les bovins, ceci est réalisable grâce aux
tests génétiques commercialisés par
LABOGENA. Dans d'autres espèces,
une sélection des allèles de gènes parte-
naires de la myostatine pourrait être
envisagée. Une autre voie est de croiser
les homozygotes culards avec des races
à faible muscularité afin d’améliorer
les rendements en viande (Menissier
1982c), ce qui est déjà mis en pratique
par MIDATEST en collaboration avec
l’INRA en France. Enfin, une améliora-
tion de la connaissance des mécanis-
mes de régulation et d'action de myos-
tatine au cours de la vie postnatale
permettrait d'induire une hypertrophie
musculaire seulement après la naissan-
ce, ce qui conduirait à éliminer les pro-
blèmes de dystocie et faciliterait ainsi
l’élevage de ces animaux.

Chez le mouton, le caractère
«culard» a récemment été expliqué par
une mutation créant une cible illégitime
pour des micro-ARN sur les transcrits
myostatine, entraînant leur dégradation
et donc l’absence de traduction de la
protéine (Clop et al 2006). Cette muta-
tion n’aboutit pas à une transformation
majeure de la morphologie des ani-
maux mais elle semble prometteuse
pour l'obtention d'un épaississement
des masses musculaires, notamment
des gigots, et d’une réduction de l’état
d’engraissement. C’est pourquoi l’in-
trogression de cette mutation est en
cours en race Lacaune à l’INRA. 

En complément, la connaissance de
l’effet adipogénique de la myostatine
permettrait de contrôler le rapport
masse maigre/masse grasse, et ainsi de
maîtriser à la fois la quantité de viande
produite, sa tendreté et son persillage.

Conclusion

Si les connaissances sur la myostati-
ne ont bien avancé au cours des derniè-
res années, son mécanisme d’action
n’est pas totalement élucidé. C’est
pourquoi plusieurs Unités de Recherche
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de l’INRA, se sont associées dans un
programme ANR MYOTROPHY
(2009-2011) afin d’identifier les cibles
moléculaires de ce facteur de croissan-
ce et de comprendre les mécanismes de
régulation de son activité. Dans cet
objectif différents modèles complé-
mentaires cellulaires et animaux 

(souris, bovins, poissons) présentant
une sur- ou sous-expression de ce gène,
sont utilisés. Les résultats de ce projet
associés aux données bibliographiques,
devraient apporter des informations
applicables en agronomie pour gérer la
masse musculaire et ses propriétés dans
un objectif d’efficacité de production et

de qualité de viande. Ils sont également
susceptibles d’apporter des informa-
tions utiles en clinique humaine afin
d'espérer contrôler la perte de masse
musculaire liée au vieillissement, à
l’immobilisation ou à certaines patho-
logies comme le diabète, le cancer ou le
sida.
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Le facteur de croissance myostatine initialement identifié chez la souris, est un régulateur négatif de la masse musculaire. Des mutations
naturelles ou expérimentales dans le gène codant ce facteur sont à l’origine d’un phénotype d’hypermuscularité, notamment chez les
bovins culards. La myostatine régule la myogenèse et la balance atrophie/hypertrophie musculaire. Elle intervient dès la vie fœtale en
contrôlant la prolifération des cellules musculaires et donc le nombre total de fibres musculaires. Pendant la vie postnatale elle participe
au contrôle de la taille des fibres musculaires en régulant l’activité des cellules satellites et la synthèse protéique. Elle est également impli-
quée dans la fonte musculaire. Il semblerait qu’elle intervienne aussi dans le contrôle de l’adipogenèse et de l’ostéogenèse. Cette revue fait
le point sur l’état des connaissances actuelles concernant l’expression et l’activité de ce facteur et leur régulation moléculaire. Ces don-
nées permettront à terme d’envisager une utilisation raisonnée de ces connaissances en agronomie pour la production de viande.

Résumé

Myostatin: a negative regulator of muscle mass in vertebrates

In livestock the double-muscled phenotype is well known and has been selected in certain breeds, in order to increase carcass yield . Even
though the chromosomal location of the gene responsible for the double-muscled phenotype in cattle has been known for a long time, the
gene was identified more recently with studies in mice. In fact, mutations present in the growth factor myostatin gene cause the double-
muscled phenotype. Myostatin is a negative regulator of muscle mass and plays a key role in muscle homeostasis. Myostatin also appears
to be involved in the control of adipogenesis and osteogenesis. This review provides an update on the current state of the knowledge of
myostatin and on the rational use of such knowledge in agronomy for meat production.

CHELH I., RODRIGUEZ J., BONNIEU A., CASSAR-MALEK I, COTTIN P., GABILLARD J.-C.,
LEIBOVITCH S., HADJ SASSI  A., SEILIEZ I., PICARD B., 2009. La myostatine : un régulateur négatif de la masse mus-
culaire chez les vertébrés. Inra Prod. Anim., 22, 397-408.
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