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INRA Prod. Anim., I. CASSAR-MALEK, A. LISTRAT,

1998, 11 (5), 365-377 B. PICARD Controle hormonal
INRA Laboratoire Croissance et Métabo- des CaraCtériStiqueS
lismes des Herbivores, Theix 63122 Saint- °
Genes Champanelle des flbres
musculaires apres

la naissance

Le marché de la viande bovine est en régression. La principale cause de
ce phénomene est le faible rapport qualité/prix de cette viande en
comparaison de celle issue des animaux monogastriques. Ceci peut
s’expliquer par des cotits de production élevés et par une variabilité
importante de sa qualité, principalement de sa tendreté. Celle-ci est un
facteur important d'un point de vue économique car elle constitue un
élément limitant de sa commercialisation.

La tendreté de la viande bovine est déterminée par deux parameétres,
d’une part la teneur et la solubilité du collagéne du muscle, d’autre
part la composition en fibres musculaires dont les caractéristiques
contractiles et métaboliques conditionnent en partie la transformation
du muscle en viande. Les recherches de 'équipe Croissance Musculaire
du Laboratoire de Croissance et Métabolismes des Herbivores de
I'INRA ont pour objectif de contrdler le développement des
caractéristiques du tissu musculaire (fibres et collagéne) chez le bovin,
afin de maitriser la tendreté de la viande bovine. Elles visent a mieux
connaitre la mise en place du tissu musculaire et les mécanismes de
régulation nutritionnelle et endocrinienne impliqués dans la
différenciation du muscle et dans la plasticité des fibres musculaires.
Ces recherches permettront de préciser ce qui releve du déterminisme
génétique et ce qui peut étre éventuellement modifié au cours de la
période d’élevage.

Résumé

Apres la naissance, la croissance et les propriétés contractiles et métaboliques des fibres musculaires sont soumises a une régulation endo-
crinienne complexe. A I’exception des glucocorticoides, la plupart des hormones présente une action anabolique sur le tissu musculaire.
Leur influence sur les caractéristiques des fibres est cependant trés différente. Ainsi, les hormones somatotropes affectent peu la composi-
tion en fibres des muscles. La GH, comme 'IGF-I, régulerait cependant ’expression des isoformes de myosine. Les hormones thyroidiennes
augmentent la proportion des fibres rapides au détriment des lentes. Elles régulent ’expression des chaines lourdes de myosine, en aug-
mentant celles des isoformes rapides. L'insuline joue également un réole important, le diabéte s’accompagnant d’'une diminution du pour-
centage relatif des fibres rapides glycolytiques et de la quantité des myosines natives rapides. Les agonistes béta-adrénergiques des caté-
cholamines augmentent la proportion des fibres rapides IIB au détriment des lentes. Leur influence sur I'expression des myosines reste
toutefois peu connue. L’action des stéroides sexuels est par contre bien documentée : les androgénes diminuent la proportion des fibres
rapides IIB, et ’'accumulation des chaines lourdes de myosine IIb. Les cestrogénes ont peu d’effets reconnus sur ces caractéristiques. Enfin,
si les fibres IIB constituent la principale cible des glucocorticoides, leur effet sur les caractéristiques des fibres est encore mal connu. I’en-
semble de ces données suggere que ’on peut modifier la croissance du muscle et sa composition en fibres en modifiant I'équilibre endocri-
nien des animaux par les techniques d’élevage.
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Tableau 1. Caractéristiques des différents types de fibres.

Fibres lentes rapides

Type I 1A 106 11B

Chaine lourde de myosine 1 IIa IIx 1Ib

Activité ATPasique faible forte forte forte

Métabolisme oxydatif oxydo-glycolytique | intermédiaire glycolytique
entre I1A et IIB

Résistance a la fatigue +++ ++ + +

Nombre de mitochondries +++ ++ + +

Les muscles squelettiques présentent une
grande diversité de performances et de spécia-
lisation, liée principalement a la diversité des
cellules (fibres) qui les composent. Ils renfer-
ment plusieurs types de fibres qui different
par leur vitesse de contraction et leur métabo-
lisme. Parmi les fibres, on distingue des fibres
lentes (I), rapides (ITA, IIB, et IIX) (tableau 1)
et des fibres intermédiaires (ou hybrides), en
proportions variables. Ces fibres constituent
les unités de base du muscle strié : elles expri-
ment des protéines myofibrillaires impliquées
dans la contraction, ainsi que des enzymes
indispensables a son métabolisme énergé-
tique. Les protéines contractiles (actine, myo-
sine, troponine, tropomyosine) présentent
pour la plupart un polymorphisme. Parmi
elles, la myosine, protéine majoritaire du
muscle, existe sous plusieurs isoformes conte-
nant chacune deux chaines protéiques de haut
poids moléculaire appelées chaines lourdes
de myosine (Myosin Heavy Chain : MHC,
tableau 2). Leur expression varie en fonction
du type de muscle et du stade de développe-
ment (Picard et Cassar-Malek 1998).

Ainsi, la grande variabilité des protéines
myofibrillaires, celle de la myosine notam-
ment, représente le facteur principal de varia-
tion des propriétés contractiles des fibres
musculaires. L'abondance relative des diffé-
rents types de fibres détermine également les
caractéristiques physiologiques des muscles.
D’autre part, chez les bovins, les caractéris-
tiques biochimiques et métaboliques des
muscles a 'abattage jouent un réle fondamen-
tal dans leur aptitude a la transformation en
viande. Dans cette revue, apres un bref rappel
de Tontogenése des fibres musculaires, nous
examinerons le réle régulateur joué par plu-
sieurs hormones dans la diversification des
caractéristiques des fibres musculaires au
cours de la vie postnatale.

Tableau 2. Isoformes de chaines lourdes de myosine (MHC) identifiées
dans les muscles striés (squelettiques ou cardiaque) des mammiferes.

Lentes

Rapides Développementales

MHC I (B cardiaque)
MHC tonique

MHC IIa MHC embryonnaire
MHC IIb MHC néonatale (ou foetale)
MHC IId (ou IIx)
MHC IIm
MHC extraoculaire
MHX o cardiaque
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1 / Différenciation
des fibres musculaires

Chez de nombreux vertébrés supérieurs, le
nombre de fibres musculaires est fixé a la
naissance, mais chez certaines espéces (pois-
sons, certaines lignées de dinde) il continue a
augmenter apres la naissance. Pendant la vie
postnatale, la croissance du muscle s’effectue
par deux mécanismes : I’hypertrophie (aug-
mentation de la taille et du diametre des
fibres par accrétion protéique) et 'hyperplasie
(fusion des cellules satellites avec les fibres
préexistantes).

11 / Ontogenese

La mise en place des caractéristiques
contractiles et métaboliques des fibres s’effec-
tue progressivement au cours du développe-
ment embryonnaire ou feetal, plus ou moins
rapidement selon les espéces. Chez les
espeéces les plus matures a la naissance
(grands mammiferes, oiseaux), la différencia-
tion contractile et métabolique est trés avan-
cée chez le nouveau-né bien que des modifica-
tions du typage des fibres continuent a se
produire pendant les premieéres semaines de
vie. Chez les espéces moins matures a la nais-
sance (rongeurs), la différenciation contractile
et métabolique se poursuit pendant la période
néonatale. Chez les bovins, comme dans
d’autres especes, la différenciation contractile
fait appel & au moins deux générations de
cellules (figure 1). La structure de base des
fibres et leurs proportions relatives se diversi-
fient aprés la naissance dans toutes les
especes, permettant 'adaptation de la muscu-
lature a la posture et aux mouvements. Cette
diversification s’effectue en relation avec I'in-
nervation et I'activité motrice, indispensables
notamment a l'acquisition et au maintien des
propriétés des fibres rapides.

12 / Influence des facteurs
d’élevage

Un certain nombre de facteurs dépendants
de I'animal (4ge, état physiologique, type
génétique) ou de son mode d’élevage (nutri-
tion, environnement thermique, stabulation,
paturage) peuvent modifier le développement
musculaire et I’évolution du type de fibres.
Chez les bovins, nous avons analysé 'in-
fluence respective de différents facteurs d’éle-
vage sur les caractéristiques musculaires
(Jurie et al 1995, Picard et al 1995, Brandstet-
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Figure 1. Générations de cellules impliquées dans
la formation des fibres musculaires chez le bovin.
La premiere génération, présente des I’dge de 40
jours, a une différenciation précoce et donne en
majorité des fibres lentes. La seconde,
reconnaissable des I"dge de 120 jours, est a
I’origine des fibres rapides ou lentes selon le type
de muscle.
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ter et al 1998 a et b ; tableau 3), notamment
celle de la nutrition. Nous avons ainsi observé
qu’une restriction énergétique réduit la crois-
sance et modifie les caractéristiques muscu-
laires, chez les bovins comme dans d’autres
espéces. Le pourcentage de fibres IIB est
diminué au profit des ITA (Brandstetter et al
1998 b) contrairement a ce qui est observé si
la restriction est appliquée avant le sevrage
(Picard et al 1995). La réalimentation a
volonté aprés une période de restriction
entraine une croissance compensatrice carac-
térisée par une orientation glycolytique des

Tableau 3. Influence des facteurs d’élevage sur les caractéristiques musculaires
de bovins (muscles semitendinosus, longissimus thoracis, biceps femoris, triceps
brachii).

Fibres Collagéne Tendreté
Taille type % solubilité

Sélection sur la vitesse

de croissance AA 2 1IB - 2 AA
Age AR 21 - Al Al
Testostérone 2 21 ] N ¥y
Croissance

compensatrice A 2 1IB A AR 2
muscles de type intermédiaire et par une aug-

mentation de la solubilité du collagéne. La

croissance compensatrice, mode de conduite

classiquement appliqué en élevage extensif,

aurait donc une influence positive sur la ten- ]
dreté de la viande bovine. Les variations du s e .
niveau énergétique de la ration induisant des ~ L’alimentation
variations de 1’équilibre endocrinien des ani- au cours de la
maux (Henricks et al 1994, Yambayamba et al croissance

1996), la plasticité des fibres est donc sans
doute en partie liée aux modifications hormo-
nales.

influence les
proportions des
différents types
de fibres.

Dans la suite de cette revue, nous ferons le
point sur les hormones susceptibles d’influen-
cer le phénotype des fibres musculaires dans
différentes espéces animales dont les bovins.
L’influence des hormones de I’axe somato-
trope, des hormones thyroidiennes, de l'insu-
line, des catécholamines, des glucocorticoides
et des stéroides sexuels (figure 2) sera succes-
sivement envisagée.

2 /| Influence des hormones
somatotropes

L’axe somatotrope constitue un systéme de
régulation clé de la croissance en général et
de celle du muscle en particulier. L’hormone

Figure 2. Sites de sécrétion des différentes hormones susceptibles d’influencer le phénotype des fibres

musculaires chez les bovins.

Glucocorticoides IGF-1
(foie et tissus)

(cortico-surrénales)

Stéroides sexuels
(gonades)

Insuline
(pancréas)

Hormone de croissance
(hypophyse)

Hormones thyroidiennes
(thyroide)
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L’hormone de
croissance
augmente la masse
musculaire mais
ne semble pas
modifier la
composition en
fibres chez le

bovin.
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de croissance (growth hormone : GH) sécrétée
par I’hypophyse agit directement au niveau de
ses tissus cibles par I'intermédiaire de récep-
teurs spécifiques. Son action s’effectue égale-
ment de maniére indirecte par l'activation de
la sécrétion des facteurs de croissance insu-
lino-mimétiques (insulin-like growth factors :
IGFs). Ces derniers présentent des homolo-
gies stucturales et fonctionnelles avec 'insu-
line. Deux facteurs, IGF-I et IGF-II ont été
caractérisés. Le facteur IGF-I représente le
facteur principalement sécrété au cours de la
vie post-natale.

21 / Influence de ’hormone
de croissance

La GH joue un role crucial pour la crois-
sance du muscle squelettique (Pell et Bates
1990). Chez les bovins, comme dans d’autres
especes, elle augmente l'accrétion protéique,
au détriment des dépots adipeux (Early et al
1990, Moseley et al 1992).

a / Caractéristiques
des fibres musculaires

Des données obtenues chez '’homme et chez
le rat indiquent que l'administration de GH
augmente la masse de muscles squelettiques
en augmentant sélectivement la syntheése pro-
téique dans ce tissu (Frykburg et Barret 1993,
Lo et Ney 1996). Ceci explique 'augmentation
de l'aire de section transversale des fibres
musculaires induite par une administration
de GH chez le porc (Lefaucheur et al 1992) ou
le bovin (Ono et al 1996). De plus, la GH
influencerait la croissance musculaire postna-
tale en stimulant le recrutement et la prolifé-
ration des cellules satellites, effets en grande
partie relayés par les IGFs (Duclos et al
1991).

Il existe peu de données concernant I'in-
fluence de la GH sur la composition en fibres
du tissu musculaire. Chez le bovin, 'adminis-
tration de GH exogeéne n’a d’effet ni sur la dis-
tribution en types de fibres, ni sur la taille des
fibres du muscle semimembranosus (Maltin et
al 1990). Une hypertrophie des fibres dans le
muscle psoas major et une augmentation de
la proportion de fibres IIB au détriment des
fibres ITA dans le muscle rectus femoris sont
détectables chez des bovins ayant recu un
implant de GH (Ono et al 1996).

L’influence de la GH sur 'expression des
chaines lourdes de myosine est peu documen-
tée. Une étude de Fong et al (1989) a montré
que, chez ’homme, une infusion de GH recom-
binante induit une stimulation de 'accumula-
tion des ARN messagers des chaines lourdes
de myosine. Récemment, Loughna et Bates
(1994) ont observé chez le rat que 'hypophy-
sectomie réduit le niveau des ARN messagers
des MHC I, Ila et embryonnaire dans le
muscle glycolytique gastrocnemius tandis
qu’elle augmente celui des ARN messagers
des MHC IIb et néonatale. Un traitement par
la GH restaure partiellement les niveaux des
ARN des MHC a l’exception de celui de la
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MHC I. Ceci suggere donc que la GH régule-
rait I'expression des isoformes de MHC, tout
au moins chez les rongeurs. La question d'un
effet direct ou indirect de cette hormone reste
cependant posée.

b / Récepteur de la GH
dans les muscles squelettiques

La GH se lie a un récepteur membranaire.
Bien qu’elle soit difficilement détectable, la
liaison de cette hormone a son récepteur a été
mise en évidence dans le muscle squelettique
de porc (Louveau et Etherton 1992). Dans la
plupart des études cependant, seuls les ARN
codant pour le récepteur de la GH ont pu étre
détectés dans le muscle de rat (Mertani et
Morel 1995) et de bovin (Listrat, données non
publiées). L'expression du géne du récepteur
de la GH est différente entre le foie et le
muscle squelettique. Elle est augmentée dans
le muscle de porc en réponse a une restriction
énergétique ou a une demande thermorégula-
toire élevée (Dauncey et Gilmour 1996).

2.2 | Influence du facteur
de croissance IGF-1I

Les effets anaboliques du facteur de crois-
sance IGF-I sur les cellules musculaires sont
bien documentés in vivo et in vitro (Florini et
al 1996). Des données obtenues chez le mou-
ton indiquent que ce facteur accroit le gain et
la synthése protéique musculaire tandis qu'’il
diminue parallélement le catabolisme pro-
téique musculaire (Oddy et Owens 1996).

a / Caractéristiques
des fibres musculaires

Il est bien documenté que IGF-I contribue a
la croissance en stimulant la prolifération des
cellules satellites (Florini et al 1996). L'ex-
pression transgénique du facteur IGF-I
humain dans le muscle de souris induit une
hypertrophie des fibres liée & une augmenta-
tion de la surface de section de tous les types
de fibres (Coleman et al 1995). La répartition
en types de fibres est légérement modifiée
avec une prédominance des fibres de type oxy-
datif. Ainsi, IGF-I influencerait & la fois la
taille (rétention protéique, recrutement des
cellules satellites) et le type métabolique des
fibres musculaires chez les rongeurs. Une
étude réalisée chez le bovin n’a toutefois pas
permis de mettre en évidence de corrélation
entre le nombre de récepteurs a I'IGF-I et le
type métabolique des fibres dans sept muscles
différents (Boge et al 1995). Enfin, IGF-I est
susceptible de modifier la nature contractile
des fibres. En effet, Florini et al (1992) ont
rapporté qu’IGF-I augmente 'expression de la
MHCR cardiaque chez le rat.

b / Récepteurs des IGFs
dans les muscles squelettiques

Les actions biologiques des IGFs sont
relayées par deux récepteurs membranaires
de type I et II. Les IGFs se lient également au
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récepteur de l'insuline, avec cependant une
affinité beaucoup plus basse. Le récepteur de
type I, par lequel passe la majorité des effets
des IGFs, est fortement homologue au récep-
teur de l'insuline. Il fixe IGF-I avec une tres
haute affinité, et fixe également IGF-II et l'in-
suline avec une affinité respectivement 10 et
100 fois plus basse. Le récepteur de type II lie
IGF-II avec une affinité tres élevée, IGF-I
avec une affinité plus faible, mais ne lie pas
I'insuline. Les récepteurs de type I et II sont
présents dans les cellules musculaires sque-
lettiques chez de nombreuses espéces. Dans
les cellules musculaires de poulet, seul le
récepteur de type I a été mis en évidence
(Duclos et al 1991). Le role du récepteur de
type II dans le muscle et les autres tissus
reste a définir (Florini et al 1996).

L’action biologique des IGF's est également
modulée par une famille de 6 protéines de
liaison (IGF-Binding Proteins, IGF-BPs) de
haute affinité qui transportent les IGFs dans
la circulation sanguine, en les protégeant de
la dégradation. En fonction du stade de vie
feetale ou adulte, trois IGF-BPs ont été identi-
fiées dans le muscle squelettique (IGF-BP 2,
3, 5) et leur role reste encore a définir (Florini
et al 1996).

3 / Influence des hormones
thyroidiennes
sur les caractéristiques
des fibres musculaires

31 / Action trophique

De nombreuses données obtenues in vivo
démontrent 'importance des hormones thy-
roidiennes (triiodothyronine : T3 et thyroxine
: T4) pour le développement postnatal du
tissu musculaire. Scow (1951) a établi le pre-
mier que ces hormones participent a la régu-
lation de la croissance du muscle squelet-
tique. En effet, chez le rat, la thyroidectomie
néonatale réduit la valeur du rapport poids
musculaire/poids corporel en comparaison de
celui des animaux témoins alimentés ad libi-
tum ou de fagon similaire. L'action trophique
de ces hormones en quantités physiologiques
s’explique par une augmentation du diameétre
(King 1987) ainsi que du nombre (Sugie et
Verity 1985) des fibres musculaires, chez le
rat et le poulet. L'augmentation du diameétre
des fibres est liée a la stimulation de la syn-
theése protéique par des doses physiologiques
de T3 et de T4 (Brown 1966). Au contraire, la
thyroidectomie néonatale s’accompagne d’une
réduction de la synthése et de 'accumulation
des protéines musculaires, en particulier de la
myosine (Scow 1953).

L'influence positive des hormones thyroi-
diennes sur le nombre de fibres semble résul-
ter d’une influence précoce au cours du déve-
loppement embryonnaire ou feetal. Marchal et
al (1996) ont suggéré que I'influence positive

de ces hormones s’expliquerait par une aug-
mentation du nombre des cellules précurseurs
du tissu musculaire a un stade précoce du
développement, ainsi que de leur capacité a
fusionner a un stade plus tardif.

32 / Caractéristiques
des fibres musculaires

a / Nature contractile

De nombreuses études ont montré que les
hormones thyroidiennes influencent la compo-
sition en fibres des muscles squelettiques.
Chez le rat, une hyperthyroidie de longue
durée accroit la proportion des fibres rapides
IT au détriment des fibres lentes I (Fitts et al
1980, Caiozzo et al 1993). Une augmentation
du nombre de fibres hybrides est également
observée (Fitts et al 1980), suggérant que des
conversions de fibres surviennent. Inverse-
ment, la thyroidectomie chez le rat induit une
diminution de la proportion de fibres II au
profit des fibres I (Nwoye et al 1982), qui peut
étre compensée par 'administration de T3
(Montgomery 1992). Une hypothyroidie modé-
rée induit les mémes effets en 10 jours chez
des porcelets (Harrison et al 1996).

Les hormones thyroidiennes régulent I'ex-
pression phénotypique des isoformes de
chaine lourde de myosine (Izumo et al 1986) ;
en particulier, elles stimulent la transition de
la forme néonatale a la forme adulte (Whalen
et al 1981, Gambke et al 1983, Butler-Browne
et al 1990). De plus, un traitement par la T3
modifie la composition en MHC dans le
muscle soleus de rat, en diminuant 'accumu-
lation de la MHC I (Larsson et al 1995), en
augmentant celle de la MHC IIa (Caiozzo et al
1993, Larsson et al 1995) et IIx (Swoap et al
1994, Larsson et al 1995). Enfin, cette hor-
mone anticipe ’expression de la MHC IIb en
période périnatale chez le rat (Russel et al
1988).

Dans le cceur, les hormones thyroidiennes
augmentent 'expression de la chaine lourde
de myosine a cardiaque et diminuent 'expres-
sion de la chaine lourde de myosine {3 car-
diaque (Lompré et al 1984, Green et al 1989).
Cependant, bien que la T3 régule de maniére
tissu-spécifique 'abondance des ARN messa-
gers de plusieurs isoformes de chaines lourdes
de myosine dans différents types de muscle
(Izumo et al 1986), aucun effet direct n’a été
mis en évidence dans le muscle squelettique.

b / Métabolisme

De facon générale, les hormones thyroi-
diennes sont impliquées dans la régulation
des métabolismes protéique, glucidique et
lipidique. Ces mémes effets sont observés au
niveau des muscles squelettiques. Ainsi, ces
hormones augmentent les taux d’ARN dans
les muscles squelettiques et dans le cceur, ce
qui se traduit par une augmentation de la
syntheése des protéines (Brown et al 1981).
Cependant, la T3 a forte dose stimule égale-
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Les hormones
thyroidiennes
augmentent la
taille et le nombre
de fibres
musculaires et
accroissent la
proportion de
fibres rapides.
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ment le catabolisme des protéines, ce qui
explique les myopathies associées a la thyro-
toxicose.

De plus, la T3 accroit la glycolyse stimulée
par l'insuline, 'oxydation du glucose et la
phosphorylation des hexoses dans le muscle
soleus de rat (Dimitriadis et al 1988). Cette
hormone augmente également la captation du
glucose, basale ou stimulée par l'insuline.
Ceci est la conséquence d’'une augmentation
du nombre de transporteurs du glucose
GLUT-4 et de la translocation des transpor-
teurs vers la membrane plasmique (Weinstein
et al 1994). D’autre part, cette hormone sti-
mule la captation des triglycérides et inhibe
Pactivité de la lipoprotéine lipase dans le
muscle soleus de rat, a 'inverse de ce qui est
observé dans le ceeur (Kaciuba-Uscilko et al
1980).

La T3 joue également un réle majeur dans
la régulation de la multiplication des mito-
chondries (Gross 1971), du métabolisme mito-
chondrial (Soboll et al 1992), en particulier
des phosphorylations oxydatives (Sterling et
al 1980). Elle exerce donc vraisemblablement
une influence sur la différenciation métabo-
lique, qui est associée a une grande différence
dans le nombre de mitochondries selon le type
de fibres (Scherzwmann et al 1989).

3.3 /| Récepteurs de 1a T3
dans les muscles
squelettiques

Les effets biologiques des hormones thyroi-
diennes sont relayés par l'intermédiaire des
récepteurs de 'hormone biologiquement
active, la T3. Ces récepteurs, localisés dans le
noyau, sont codés par deux génes homologues
c-erbA a et c-erbA B. Le premier géne code
pour le récepteur de type al et chez les mam-
miféres pour deux protéines a2 et a3 ne
fixant pas la T3. Le second code pour deux
autres récepteurs, 1 et 2. Les récepteurs a
et B sont présents précocement au cours du
développement chez les oiseaux et les ron-
geurs. Chez le rat, le récepteur de type al
constitue 'isoforme majoritaire exprimée
dans les muscles rapides. Par contre, I'iso-
forme 1 serait présente dans les muscles
lents (Hoffman et al 1994). Il n’existe pas de
données sur l'expression des isoformes des
récepteurs de la T3 selon le type de muscle
apres la naissance. Cependant, divers travaux
ont révélé une sensibilité aux hormones thy-
roidiennes variable selon le type de muscle
(Janssen et al 1979, Van Hardeveld et Kasse-
naar 1978). Chez le rat, la captation de ces
hormones est plus importante dans les
muscles oxydatifs que dans les muscles glyco-
lytiques (Van Hardeveld et Kassenaar 1978).
Chez le poulet, le nombre de récepteurs serait
plus élevé dans les muscles rapides que dans
les muscles lents (Dainat et al 1986).

Un récepteur de la T3, de type a, a été
récemment mis en évidence dans les mito-
chondries et pourrait constituer un facteur de
transcription du génome mitochondrial (Wrut-
niak et al 1995). Ceci apporte un élément pour
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comprendre le role de ces hormones dans la
régulation du métabolisme des mitochondries
et par conséquent des propriétés métabo-
liques des fibres.

4 | Influence de 'insuline

L'insuline influence plus particuliérement
le métabolisme énergétique et protéique du
muscle squelettique. Elle stimule la captation
du glucose par ce tissu (en favorisant la trans-
location des transporteurs du glucose vers la
membrane plasmique), son utilisation et son
stockage sous forme de glycogéne. De plus,
elle régule la balance protéique dans le
muscle. Elle réduit le catabolisme protéique
musculaire et accroit parallelement la syn-
these protéique, notamment en favorisant la
captation des acides aminés. Cependant, la
sensibilité du muscle a l'insuline varie selon
le type génétique des animaux (Oddy et al
1995), mais également selon leur état nutri-
tionnel.

41 / Caractéristiques
des fibres musculaires

L’étude des diabétes insulinodépendants
chez les rongeurs a apporté des données inté-
ressantes pour comprendre l'influence de l'in-
suline sur les caractéristiques biologiques du
muscle squelettique. Ces pathologies sont en
effet fréquemment associées a des myopa-
thies. Ainsi, un traitement par une drogue
pharmacologique, la streptozotocine, détruit
sélectivement les cellules des ilots pancréa-
tiques de Langerhans et induit un diabete
insulinodépendant. Ce diabéte expérimental
s’accompagne d’une réduction du poids corpo-
rel et d’'une augmentation du catabolisme pro-
téique dans les muscles squelettiques
(Medina-Sanchez et al 1994). Cet effet est glo-
balement associé a une atrophie prononcée
des fibres musculaires, de facon prédominante
pour les fibres glycolytiques IIB dans le
muscle rectus femoris. De plus, il se produit
une atrophie sévere et une dégénérescence
des fibres de type II caractérisée par une
accumulation excessive de lipides dans l'exten-
sor digitorum longus (EDL) de souris (Klue-
ber et Feczko 1994).

La composition en fibres est également
affectée dans ce diabéte expérimental. Une
augmentation significative du pourcentage
des fibres ITA mais surtout des fibres I au
détriment des fibres IIB est observée. La
transplantation d’ilots pancréatiques fonc-
tionnels prévient a la fois 'atrophie des fibres
IIB et la variation de la composition en fibres
(Medina-Sanchez et al 1994). Ainsi, la défi-
cience expérimentale en insuline semble se
traduire par une conversion des fibres vers le
type lent.

La nature des isoformes de myosine est éga-
lement affectée dans ce type de diabete. Rut-
schmann et al (1984) ont observé une diminu-
tion de 'accumulation des myosines natives
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de type rapide dans le muscle EDL de rats
présentant cette pathologie, observation
confirmée par les travaux de Fewell et Moer-
land (1995) chez la souris. Un tel effet semble
s’expliquer par une réduction importante de
la quantité des chaines légéres de myosine
(Rutschmann et al 1984). D’autre part, le dia-
béte induit par la streptozotocine provoque
une augmentation de I'expression du gene de
la MHCB cardiaque et une diminution de I'ex-
pression de celui de la MHCa cardiaque dans
le muscle cardiaque de rat ; cet effet est
annulé par un traitement a l'insuline (Had-
dad et al 1997). Or, I'expression de ces deux
génes est régulée par la T3 et 'insuline
s’avere incapable de stimuler I'expression du
géne de la MHCp cardiaque en 'absence de
niveaux suffisants de T3. Il semble donc exis-
ter une relation étroite entre I'action de I'insu-
line et celle de la T3 dans le cceur pour régu-
ler 'expression des chaines lourdes de
myosine. Le nombre des récepteurs de cette
hormone n’étant pas modifié dans ce diabéte
(Haddad et al 1997), elle s’exerce indépen-
damment d’'une modification de la sensibilité
du cceur a la T3.

42 | Récepteurs de I'insuline
dans les muscles
squelettiques

L’insuline exerce son action apreés liaison
sur un récepteur membranaire. Des données
divergentes concernent I’expression de ce
récepteur dans les muscles squelettiques, en
fonction de I'espéce animale considérée. Chez
les rongeurs, le nombre de récepteurs a 'insu-
line est plus élevé dans les muscles oxydatifs
que dans les muscles glycolytiques (Bonen et
Tan 1981, Lefaucheur et al 1988). Chez les
bovins, dont la nutrition est tres différente de
celle des rongeurs, aucune corrélation entre le
type de fibres et le nombre de récepteurs n’a
toutefois pu étre établie (Boge et al 1995).

5 / Influence
des catécholamines

Les catécholamines sont connues pour favo-
riser la fourniture de glucose et d’énergie aux
muscles. Il existe trés peu de données concer-
nant leur effet direct sur les caractéristiques
des fibres. Par contre, de nombreux travaux
concernent I'influence de leurs béta-agonistes.

51 / Caractéristiques
des fibres musculaires

Les béta-agonistes des catécholamines dis-
tribués par voie orale ou sous forme d’im-
plants, provoquent une hypertrophie muscu-
laire accompagnée d’une réduction des dépots
adipeux. D’une facon générale, chez les ani-
maux domestiques, il y a convergence entre
auteurs pour signaler une augmentation de la
taille des fibres musculaires rapides. Par
contre, les avis divergent concernant l’action

des béta-agonistes sur la taille des fibres I et
sur les proportions respectives des différents
types de fibres (Wheeler et Koohmaraie 1992,
Vestergaard et al 1994). Une étude réalisée
dans notre laboratoire a montré qu'un traite-
ment au clenbutérol de bouvillons charolais
n’a pas d’effet significatif sur la taille des
fibres dans les muscles semitendinosus et lon-
gissimus thoracis (figure 3, Y. Geay et al, don-
nées non publiées). Par contre, il provoque
une diminution du pourcentage de fibres I et
une augmentation des fibres IIB, l'effet étant
plus marqué dans le muscle semitendinosus.
Ces modifications s’accompagnent d’une
diminution a la fois de l'activité isocitrate dés-
hydrogénase (oxydative) et lactate déshydro-
génase (glycolytique), tandis qu'une augmen-
tation du métabolisme glycolytique a été
rapportée par d’autres auteurs chez le bovin
(Vestergaard et al 1994).

5.2 / Récepteurs
des catécholamines
dans les muscles
squelettiques

L’action des béta-agonistes sur le muscle se
fait de facon directe par l'intermédiaire des
récepteurs béta 2-adrénergiques membra-
naires (revue de Sillence 1998). Ces récep-
teurs sont présents deés la vie feetale. Leur
densité est supérieure dans les fibres lentes.
D’autre part, 'action des béta-agonistes pour-
rait s’exercer de maniére indirecte en modi-
fiant la réponse tissulaire aux glucocorti-

Figure 3. Effet de I'administration de clenbutérol
(0,1 g/kg poids vif par jour pendant 50 jours) sur
les proportions des différents types de fibres du
muscle semitendinosus de bouvillons charolais
(Y. Geay et al, non publig). ** : P < 0,01 ; ns : non
significatif. Dans cette expérience, les animaux
témoins recevaient une ration comportant 100 %
de mais ; les animaux traités recevaient un aliment
condensé « clenbutérol » comportant 90 % de
mais et 10 % de prémix a 3 %, le prémix
correspondant a 1 % de composé actif associé a
du lactose.
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Les béta-agonistes
provoquent une
hypertrophie
musculaire avec
augmentation de
la proportion de
fibres rapides.
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coides, en modulant l'activité de leurs récep-
teurs (Buttery et al 1991). Ces substances
influencent également la concentration, 'acti-
vité ou le métabolisme d’hormones telles que
la T4 (Scheidegger et al 1984), I'insuline
(Webster et al 1986) et les glucocorticoides
(Dumelow et al 1991).

6 / Influence
des glucocorticoides

Il est reconnu qu'un excés de glucocorti-
coides induit une fonte musculaire en aug-
mentant le catabolisme des protéines myofi-
brillaires. Leur action s’explique également
par une diminution de la synthése de ces pro-
téines (Odedra et al 1983) et par une réduc-
tion des stocks protéiques. Ces effets sont plus
particulierement limités aux fibres glycoly-
tiques (Mayer et Rosen 1977, Polla et al
1994). D’autre part, un traitement chronique
par les glucocorticoides modifie le transport
du glucose (Oda et al 1995, Weinstein et al
1995) et accroit le stockage du glycogéne (Fer-
nandez-Sola et al 1993).

61 / Caractéristiques
des fibres musculaires

L’influence des glucocorticoides sur la
nature contractile et métabolique des fibres
musculaires est peu documentée. Chez le rat,
un traitement par la cortisone induit une
atrophie générale des fibres musculaires
rapides, la taille des fibres lentes étant pré-
servée (Fimbel et al 1993, Polla et al 1994).
Dans le muscle EDL de rat, le pourcentage de
fibres IIB est diminué au profit des IIA, en
relation avec des modifications similaires de
laccumulation des MHC (Polla et al 1994).

6.2 / Récepteurs
des glucocorticoides
dans les muscles
squelettiques

Les récepteurs des glucocorticoides sont des
protéines appartenant a la famille des récep-
teurs des stéroides. Une étude réalisée chez le
porc a montré que l'affinité des récepteurs des
glucocorticoides dans les muscles squelet-
tiques est identique a celle des récepteurs pré-
sents dans le tractus digestif (Claus et al
1996). Par contre, le nombre de récepteurs est
tres inférieur dans les muscles. Dans le
muscle longissimus thoracis (riche en fibres
rapides glycolytiques), il est légeérement infé-
rieur a celui mesuré dans le muscle trapezius
(contenant une forte proportion de fibres oxy-
datives). Il semble donc exister une réparti-
tion fibre-spécifique des récepteurs des gluco-
corticoides, tout au moins chez le porc. Cette
répartition est toutefois insensible a la res-
triction alimentaire.
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7 | Influence des stéroides
sexuels

71 / Influence des androgéenes

a / Caractéristiques
des fibres musculaires

Outre leur implication au niveau sexuel, les
stéroides androgéniques tels que la testosté-
rone ont un effet important sur la croissance
et la composition corporelle des animaux, en
particulier sur la croissance musculaire (Field
1971, Seideman et al 1982). En effet, dans dif-
férentes espéces, la testostérone induit une
augmentation de la taille de certains muscles
en stimulant la synthese protéique (Lobley et
al 1987, Martinez et al 1984). Un dimor-
phisme sexuel est évident dans certaines
espéces avec un développement relatif plus
important de certains muscles tels que le sple-
nius chez le bovin méle (Young et Bass 1984).

De nombreux travaux démontrent 1’in-
fluence de la testostérone a la fois sur la taille
et sur les caractéristiques contractiles et
métaboliques des fibres musculaires. Chez les
bovins, la castration provoque une diminution
de la surface moyenne des fibres (Young et
Bass 1984, Seideman et Crouse 1986). Les
muscles des animaux entiers renferment plus
de fibres de type ITA et moins de fibres IIB
que les animaux castrés (Picard et al 1995,
figure 4). Ceci est en accord avec les résultats
de Touraille (1984) montrant que les muscles
de bouvillons traités a 'acétate de trenbolone
renferment plus de fibres IIA et moins de IIB.
Des fibres hybrides sont également observées
en proportion plus faible chez les animaux
entiers (Brandstetter et al 1998b).

Figure 4. Influence de la castration sur le type de
fibres dans le muscle semitendinosus de bovins
Montbéliards de 16 mois (d’apres Picard et al
1995). *:P<0,01;*P<0,05; ns:non
significatif. Les animaux ont été castrés a I'4ge de
2 mois.
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La testostérone affecte également les iso-
formes de myosines Ila et IIb : la castration
provoque une augmentation de I'isoforme IIb,
tandis que 'administration de testostérone
entraine une augmentation de l'isoforme Ila
(Lyons et al 1986, Morano et al 1990). Ces
modifications s’accompagnent d’une activité
oxydative (isocitrate déshydrogénase) supé-
rieure dans les muscles des animaux entiers
(Picard et al 1995, Brandstetter et al 1998b).

b / Récepteurs des androgeénes
dans les muscles squelettiques

Les androgénes exercent leur action par
I'intermédiaire de récepteurs spécifiques
appartenant a la famille des récepteurs des
stéroides. Le récepteur des androgénes pré-
sent dans le muscle, identique a celui présent
dans le systéme reproducteur, a été mis en
évidence pour la premieére fois dans le levator
ani de rat (Jung et Beaulieu 1972) puis dans
d’autres muscles non sexuels (Snochowski et
al 1981, Saartok et al 1984, Sauerwein et
Meyer 1989) chez différents animaux domes-
tiques. Chez le bovin, Sauerwein et Meyer
(1989) ont détecté une quantité plus impor-
tante de récepteurs dans les muscles du cou,
de I’épaule, de ’abdomen et de la patte
arriere.

La testostérone exerce une action directe
dans le muscle squelettique (Saartok et al
1984). Cette action serait davantage régulée
au niveau de la disponibilité des hormones
qu'au niveau des récepteurs eux-mémes. En
effet, deux études réalisées sur des bovins
castrés respectivement aux ages de 2 et de
400mois, ont montré que les effets de la castra-
tion sur les fibres musculaires ne se dévelop-
pent qu’apres la puberté (Picard et al 1995,
Brandstetter et al 1998b). Or, la synthese de
testostérone débutant deés 'dge de 2 mois, on
peut supposer qu'un contrdle important de la
liaison hormone-récepteur a lieu a la puberté.
Par ailleurs, les androgénes exerceraient éga-
lement un effet indirect via une activation de
la sécrétion d’autres hormones, comme GH et
IGF-I (Martha et Reiter 1991).

7.2 |/ Influence des cestrogenes

Les cestrogénes augmentent les perfor-
mances de croissance et 'accrétion protéique
(Goodman et al 1982). Leur influence anabo-
lique sur le tissu musculaire est bien établie,
en particulier chez les bovins. Les méca-
nismes exacts de cette action ne sont pas
clairs et il a été suggéré que l'action des
cestrogénes pourrait étre en partie relayée par
une sécrétion accrue de GH ou d’insuline
(Breier et al 1988).

a |/ Caractéristiques
des fibres musculaires

Chez la rate, 'ovariectomie induit une aug-
mentation de la taille de toutes les fibres,
avec un effet plus marqué pour les fibres de
type IIA. L'administration d’cestrogénes dimi-
nue au contraire la taille des fibres ITA et IIB

(Suziki et Yamamuro 1985, Kobori et Yama-
muro 1989). Cependant, aucun effet n’a été
mis en évidence sur le nombre et sur les pro-
portions relatives des fibres (Suziki et Yama-
muro 1985).

b / Récepteurs des aestrogenes
dans le muscle

Bien que leur existence ait été controversée,
des récepteurs nucléaires pour les cestrogénes
ont été caractérisés dans les muscles de rat
(Dahlberg 1982) et de bovin (Meyer et Rapp
1985). Ils présentent les mémes propriétés
que ceux présents dans le tissu utérin, mais
leur nombre est mille fois moins important.
La concentration de ces récepteurs n’est pas
différente dans les muscles du cou et de
I’épaule entre des bovins des deux sexes
(Sauerwein et Meyer 1989). Chez le lapin, le
nombre de ces récepteurs est supérieur dans
le muscle lent oxydatif soleus (Saartok 1984),
ce qui suggere I'existence d'une distribution
fibre-spécifique pour les récepteurs des cestro-
génes.

Conclusion

Le développement musculaire postnatal est
soumis a une régulation endocrinienne com-
plexe (tableau 4). D’'une facon générale, les
hormones somatotropes semblent surtout
réguler la croissance des fibres musculaires,
mais pourraient également influencer leur
type métabolique et, dans une moindre
mesure, contractile. Les hormones thyroi-
diennes, 'insuline ainsi que les catéchola-
mines semblent exercer un réle majeur pour
Pacquisition et le maintien des propriétés
contractiles des fibres musculaires de type
rapide glycolytique. La testostérone et les glu-
cocorticoides orienteraient ces propriétés vers
un type rapide oxydatif. Cependant, des inter-
relations étroites ont été décrites entre ces
différentes hormones et concourent a réguler
les propriétés musculaires apres la naissance.
Par ailleurs, des interactions entre la nutri-
tion, I’environnement et les mécanismes endo-
criniens participent également au contréle
postnatal des caractéristiques des fibres mus-
culaires. Une meilleure connaissance des

La testostérone

agit sur la taille
des fibres

et sur leurs
caractéristiques,
de facon directe au
niveau du muscle
et aussi indirecte

par le biais des

hormones
somatotropes.

Tableau 4. Régulation hormonale de la croissance et de la composition en fibres

du muscle squelettique.

Action métabolique | Composition en fibres
Hormones somatotropes :
GH + 2
IGF-1 + 2 TIA et IIX
Hormones thyroidiennes + 2 1IB
Insuline + 2 1IB
Béta-agonistes + 2 1IB
Stéroides sexuels :
- androgénes + NIIB 2 I1A
- cestrogénes + 2
Glucocorticoides ¥ IIB
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mécanismes endocriniens régulant la crois-
sance et l'acquisition des propriétés muscu-
laires chez les especes d’'intérét zootechnique
permet d’envisager une meilleure maitrise du
développement musculaire. Cette connais-

sance pourrait nous autoriser a recommander
des conduites d’élevage avec pour objectif de
favoriser les propriétés biologiques des
muscles déterminantes pour la qualité des
viandes.
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Abstract

Hormonal regulation of muscle fibres characte-
ristics : a review.

During postnatal development, the growth of ske-
letal muscle and the diversification of muscle
fibre types are regulated by genetic, nutritional
and endocrine factors. Herein, the crucial role
played by several hormones will be reviewed with
regard to their influence on fibre distribution and
on myosin expression. Somatotropic hormones
(GH and IGF-I) do not affect fibre composition but
appear to regulate myosin isoform expression.
Thyroid hormone increases the proportion of fast
compared to slow fibres and the expression of fast
myosin. Insulin influences fibre properties since a
decrease in the fast IIB fibre percentage and a
decrease in fast native isomyosins characterise
insulinodependent diabete. Beta-adrenergic ago-
nists increase the proportion of IIB fibres. The

extend to which they modify contractile proper-
ties has still to be characterised. Sex steroids dif-
ferentially affect muscle fibres. Anabolic andro-
gens decrease the proportion of IIB fibres and the
expression of IIb myosin heavy chain whereas
estrogens do not influence fibre types. On the
opposite, glucocorticoids induce muscle fibres
atrophy and decrease the proportion of IIB fibres.
Their impact on myosin expression has received
little attention. Increasing knowledge of how
these hormones affect muscle fibres properties
could have relievant applications in meat-produ-
cing farm animals.
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