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EFFET DU FACTEUR WNT4 SUR LA DIFFERENCIATION DES
MYOBLASTES C2C12 ET DES CELLULES SATELLITES
BERNARDI Henri, FEDON Yann, GAY Stéphanie, LEVIN Jonathan, BACOU Francis

Equipe "Cellules-souches adultes", UMR 866 Différenciation Cellulaire et Croissance, INRA, 2, place Viala,
34060 Montpellier

SITUATION: Les protéines Wnts (19 membres), famille de molécules présentes dans tout le régne animal, participent au déterminisme et
au développement de nombreux tissus au cours de I’embryogenése. Le systéeme Wnt est également un régulateur post-natal de
nombreux processus physiologiques et physiopathologiques comme I'angiogenese, I'adipogeneése, la croissance et la mort cellulaire, le
développement pathologique du systéme nerveux, la tumorisation et la myogenéese. A I'exception du développement des somites lors de
la myogenése précoce, les fonctions des Wnts dans I'homéostasie musculaire sont beaucoup moins connues. Ainsi, les Wnts jouent un
role important dans la spécification myogénique de certaines cellules souches a I'état adulte, dans la différenciation terminale et la
balance muscle lent/rapide chez le poulet et au cours de la croissance post-natale et I’hypertrophie musculaire chez la souris myostatine
knock-out. Nous nous proposons d’étudier les fonctions des Wnts dans la différenciation myoblastique.

I. Profil d’expression des Wnts:

Méthode: Mesure de I’expression des Wnts par RT-PCR quantitative effectuée sur des ARNs issus de cultures de myoblastes C2C12 et de cellules
satellites de souris au cours de la différenciation:
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Résultat: Un nombre restreint de Wnt est exprimé dans les myoblastes C2C12 et les cellules satellites aux stades de prolifération et de
différenciation. Wnt4 est le facteur présentant la plus forte augmentation d’expression lors de la différenciation des deux types cellulaires

Il. Wnt4 et la myogenese:

Méthodes: - Surexpression stable de Wnt4 aprés transfection avec le vecteur d’expression pcDNA3-Wnt4.
- Inhibition de I'expression de Wnt4 par I'utilisation de siRNA dirigé contre ce facteur.

=) Effet de la surexpression de Wnt4 sur la différenciation des myoblastes C2C12:
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Marquage anti-troponine sur cultures de myoblastes C2C12 transfectées avec les vecteurs les myoblastes C2C12 contrdles () et
controle (pcDNA3) et pcDNA3-Wnt4 en milieu de prolifération surexprimant Wnt4 (Jll) en milieu de prolifération

Résultat: La surexpression de Wnt4 dans les myoblastes C2C12 entraine une différenciation spontanée

=) Effet de I'inhibition de I’expression de Wnt4 sur la différenciation des cellules satellites:
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Marquage anti-myosine sur culture primaire de cellules satellites
transfectées avec les siRNA Luciférase et Wnt4 en différenciation
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Résultat: La diminution de I'expression de Wnt4 par les siRNA inhibe la différenciation des cellules satellites

CONCLUSION: Notre étude montre que Wnt4 est impliqué dans la régulation de la différenciation des myoblastes C2C12 et des cellules satellites. La
surexpression de Wnt4 induit une différenciation des myoblastes C2C12 en milieu de prolifération: Wnt4 apparait donc comme un facteur myogénique

fort. A l'inverse, la diminution de I’expression de Wnt4 par les siRNA Wnt4 sur les cellules satellites inhibe leur différenciation. L’étude de I’expression
des facteurs myogéniques suggérent une régulation du facteur myogénique précoce myf5 par Wnt4.
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